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3UHSDUDWLRQDQGLWVXWLOLW\HYDOXDWLRQRIDOEXPLQHQFDSVXODWHG
OLSRVRPHDVDQRYHO''6FDUULHU

<XNR2NDPRWR 
3UHSDUDWLRQDQGLWVXWLOLW\HYDOXDWLRQRIDOEXPLQHQFDSVXODWHGOLSRVRPHDVDQRYHO''6FDUULHU

<XNR 2NDPRWR

/LSRVRPHFDQEHXVHGWRHQFDSVXODWHYDULRXVVXEVWDQFHVVXFKDVGUXJVSURWHLQVDQGQXFOHLFDFLGV,QJHQHUDO
ZKHQGUXJVDUHEHLQJHQFDSVXODWHGLQOLSRVRPHVK\GURSKLOLFGUXJVDUHSUHVHQWLQWKHLQQHUDTXHRXVFRUHRIWKH
OLSRVRPHVDQGK\GURSKRELFGUXJVDUHHPEHGGHGLQWKHOLSLGPHPEUDQHOD\HUV,WLVGHVLUDEOHIRUWKHGUXJWREH
HQFDSVXODWHGLQWRWKHLQQHUDTXHRXVSKDVHRIOLSRVRPHVLQRUGHUWRREWDLQDKLJKORDGLQJSHUFHQWDJH+RZHYHU
LWLVGLIILFXOWIRUK\GURSKRELFGUXJVWRUHPDLQLQWKHDTXHRXVSKDVHRIOLSRVRPHVGXHWRWKHLUORZZDWHUVROXELOLW\
$OEXPLQ LV DPDMRU SODVPD SURWHLQ WKDW ELQGV DZLGH YDULHW\ RIK\GURSKRELF HQGRJHQRXV DQG H[RJHQRXV
VXEVWDQFHV7KHZDWHUVROXELOLW\RISDFOLWD[HO37;FDQEHLQFUHDVHGYLDELQGLQJWRDOEXPLQDVVKRZQLQ1DE
SDFOLWD[HO$EUD[DQHDOEXPLQERXQG37;QDQRSDUWLFOH7KLVVXJJHVWV WKDW WKH OLJDQGELQGLQJSURSHUW\RI
DOEXPLQPD\EHXWLOL]HGWRLQFUHDVHWKHZDWHUVROXELOLW\RIK\GURSKRELFVXEVWDQFHV7KXVWKHORDGLQJHIILFLHQF\
RIK\GURSKRELFGUXJVLQWRWKHDTXHRXVSKDVHRIOLSRVRPHFDQEHLQFUHDVHGYLDDOEXPLQELQGLQJ,QWKLVVWXG\ZH
SUHSDUHG ERYLQH VHUXP DOEXPLQ %6$HQFDSVXODWHG OLSRVRPH %6$OLSRVRPH ZLWK WKH DLP WR HQWUDS
K\GURSKRELFVXEVWDQFHVLQWRWKHLQQHUDTXHRXVFRUHRIOLSRVRPHE\DOEXPLQELQGLQJDQGHYDOXDWHGLWVSRWHQWLDO
DVDK\GURSKRELFGUXJFDUULHU 

3UHSDUDWLRQDQGFKDUDFWHUL]DWLRQRI%6$OLSRVRPH
)LUVWO\ WKHRSWLPXPFRQGLWLRQVRI%6$ORDGLQJ LQ OLSRVRPHZHUH LQYHVWLJDWHG7KHUHVXOWVVKRZHGWKDW
OLSRVRPHVFRPSRVHGRIHJJ3&FKROHVWHURO3(*DWPRODUUDWLRK\GUDWHGZLWKPJP/%6$
VROXWLRQKDV WKHKLJKHVW ORDGHG%6$7KH UHVXOWVRIG\QDPLF OLJKWVFDWWHULQJ '/6VKRZHG WKDW WKH%6$
OLSRVRPHSDUWLFOHVL]HZDVDSSUR[LPDWHO\QPZLWKDQHXWUDO]HWDSRWHQWLDO7UDQVPLVVLRQHOHFWURQPLFURVFRS\
7(0DQGVPDOODQJOH[UD\VFDWWHULQJ6$;6DQDO\VLVIRUWKHGHWDLOHGVWUXFWXUHFKDUDFWHUL]DWLRQRI%6$
OLSRVRPH LQGLFDWHG WKDW %6$OLSRVRPH ZDV D VSKHULFDO YHVLFOH DQG %6$ LV LQFRUSRUDWHG LQ WKH DTXHRXV
FRPSDUWPHQW LQVLGH WKH XQLODPHOODU YHVLFOHV %6$OLSRVRPHV DOVR VKRZHG KLJK EORRG FRPSDWLELOLW\ DQG
SK\VLFRFKHPLFDOVWDELOLW\RYHUPRQWK)XUWKHUPRUHWKHVWUXFWXUHDQGIXQFWLRQRI%6$LQ%6$OLSRVRPHZHUH
ZHOOSUHVHUYHG,QDGGLWLRQ%6$OLSRVRPHKDGLQVLJQLILFDQWHIIHFWRQWKHEORRGKHSDWLFDQGUHQDOIXQFWLRQV
LQGLFDWLQJWKDW%6$OLSRVRPHZDVKLJKO\ELRFRPSDWLEOH 


3UHSDUDWLRQRIK\GURSKRELFGUXJHQFDSVXODWHG%6$OLSRVRPHV
7KHVROXELOLW\RIILYHGLIIHUHQWW\SHVRIK\GURSKRELFGUXJVNQRZQWRELQGWRDOEXPLQLQXOWUDSXUHZDWHUDQG
PJP/%6$VROXWLRQZDVGHWHUPLQHG$VDUHVXOWWKHVROXELOLW\RIK\GURSKRELFGUXJVLQPJP/%6$
VROXWLRQZDVPXFKKLJKHUWKDQWKDWRIXOWUDSXUHZDWHU,QDGGLWLRQ%6$OLSRVRPHLPSURYHGWKHORDGLQJRIWKH
ILYH K\GURSKRELF GUXJV LQ WKH LQQHU DTXHRXV FRUH RI WKH OLSRVRPH )XUWKHUPRUH WKH WKHUDSHXWLF HIIHFW RI
WDFUROLPXV7$&HQFDSVXODWHG%6$OLSRVRPH7$&%6$OLSRVRPHRQ'66LQGXFHGFROLWLVPRGHOPLFHZDV
DOVR LQYHVWLJDWHG7KH UHVXOWV VKRZHG WKDW7$&%6$OLSRVRPHVXSSUHVVHG LQIODPPDWLRQDQGFRORQLF WLVVXH
GDPDJHLQGLFDWLQJWKDW%6$OLSRVRPHKDVDSRWHQWLDODVDFDUULHUIRUK\GURSKRELFGUXJVWKDWELQGWRDOEXPLQ

3UHSDUDWLRQRI%6$OLSRVRPHXVLQJHWKDQROVROXWLRQDVDVROXELOL]LQJDJHQW 
)RUWKHSXUSRVHRIIXUWKHULPSURYLQJWKHORDGLQJHIILFLHQF\RIK\GURSKRELFGUXJVLQWKHLQQHUDTXHRXVFRUH
RI%6$OLSRVRPH%6$OLSRVRPHZDVSUHSDUHGXVLQJHWKDQRODVDVROXELOL]LQJDJHQWIRUK\GURSKRELFGUXJV
$VH[SHFWHGKLJKHU VROXELOLW\RI37;ZDVREVHUYHG LQHWKDQROFRQWDLQHG%6$VROXWLRQ WKDQ LQ%6$
VROXWLRQ,QDFFRUGDQFHZLWKWKHLQFUHDVHRI37;VROXELOLW\WKHORDGLQJRI37;LQWKHLQQHUDTXHRXVFRUHRIWKH
%6$OLSRVRPHZDVPDUNHGO\LQFUHDVHGE\XVLQJHWKDQRODVDVROXELOL]LQJDJHQW 

$QWLWXPRUHIIHFWRI37;HQFDSVXODWHG%6$OLSRVRPH37;%6$OLSRVRPHRQWZRW\SHVRIEUHDVW
FDQFHUFHOOV
7KHFHOOXODUXSWDNHLQWREUHDVWFDQFHUFHOO0&)FHOOVFOHDUO\VKRZHGWKDW%6$OLSRVRPHUHOHDVHG%6$GUXJ
FRPSOH[DIWHU%6$OLSRVRPHEHLQJWDNHQXSDVDQLQWDFWOLSRVRPHVWUXFWXUH)XUWKHUPRUHWKHDQWLWXPRUHIIHFWV
RI37;%6$OLSRVRPHZHUHDVVHVVHGLQ'EUHDVWWXPRUFHOOVDQG'PXOWLFHOOXODUWXPRUVSKHURLGV$VDUHVXOW
37;%6$OLSRVRPHVKRZHGFRPSDUDEOHF\WRWR[LFLW\DV37;DQG$EUD[DQHDJDLQVWWZRW\SHVRIEUHDVWFDQFHU
FHOO0&)FHOOVDQG0'$0%FHOOVRQ'DQG'WXPRUPRGHO

,QYLYRDQWLWXPRUHIIHFWRI37;%6$OLSRVRPHRQSDQFUHDWLFFDQFHU
7KHLQYLWURDQGLQYLYRDQWLWXPRUHIIHFWVRI37;%6$OLSRVRPHRQKXPDQSDQFUHDWLFFDQFHUFHOO$V3&
FHOOVZHUHLQYHVWLJDWHG%RWK37;%6$OLSRVRPHDQG$EUD[DQHVKRZHGF\WRWR[LFLW\DJDLQVW$V3&FHOOVLQ
D37;FRQFHQWUDWLRQGHSHQGHQWPDQQHU+RZHYHU37;%6$OLSRVRPHH[KLELWHGOHVVF\WRWR[LFLW\WKDQ
$EUD[DQH,QWKHELRGLVWULEXWLRQVWXG\XVLQJ$V3&EHDULQJPLFH37;%6$OLSRVRPHDFFXPXODWHGLQWKH
WXPRUVLWH)XUWKHUPRUHWKHLQYLYRDQWLWXPRUHIIHFWVRI37;%6$OLSRVRPHZHUHDOVRHYDOXDWHGLQ$V3&
EHDULQJPLFH$VFRPSDUHGWRVDOLQHDQG$EUD[DQHWUHDWPHQW37;%6$OLSRVRPHVWUHDWPHQWVXSSUHVVHG
WXPRUJURZWKZLWKRXWDQ\VLGHHIIHFWV 

,QFRQFOXVLRQ%6$OLSRVRPHLVDQRYHOOLSRVRPHSUHSDUDWLRQWKDWHQDEOHHQFDSVXODWLRQRIVLJQLILFDQW
DPRXQWRIK\GURSKRELFGUXJVLQDTXHRXVFRUHRIWKHOLSRVRPH7KLV%6$OLSRVRPHZDVHTXLSSHGZLWKWKH
UHTXLUHGFKDUDFWHULVWLFVDVD''6FDUULHUVXFKDVSK\VLFRFKHPLFDOVWDELOLW\KLJKELRFRPSDWLELOLW\DQG
DFFXPXODWLRQLQWRGLVHDVHVLWH7KHILQGLQJVLQWKLVVWXG\VKRZHGWKHSRWHQWLDORI%6$OLSRVRPHDVD
K\GURSKRELFGUXJFDUULHUIRUYDULRXVGLVHDVHWUHDWPHQWV

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$/7 DODQLQHDPLQRWUDQVIHUDVH 䜰䝷䝙䞁䜰䝭䝜䝖䝷䞁䝇䝣䜵䝷䞊䝊
$3+ DFLGSKRVSKDWDVH 㓟ᛶ䝩䝇䝣䜯䝍䞊䝊
$67 DVSDUWDWHDPLQRWUDQVIHUDVH 䜰䝇䝟䝷䜼䞁㓟䜰䝭䝜䝖䝷䞁䝇䝣䜵䝷䞊䝊
%6$ ERYLQHVHUXPDOEXPLQ 䜴䝅⾑Ύ䜰䝹䝤䝭䞁
%81 EORRGXUHDQLWURJHQ ᒀ⣲❅⣲
&5( VHUXPFUHDWLQLQH 䜽䝺䜰䝏䝙䞁
''6 GUXJGHOLYHU\V\VWHPV 䝗䝷䝑䜾䝕䝸䝞䝸䞊䝅䝇䝔䝮
'/6 G\QDPLFOLJKWVFDWWHULQJ ືⓗᩓ஘⿦⨨
'16$ GDQV\ODVSDUDJLQH 䝎䞁䝅䝹䜰䝇䝟䝷䜼䞁
'66 GH[WUDQVXOIDWHVRGLXP 䝕䜻䝇䝖䝷䞁◲㓟䝘䝖䝸䜴䝮
'71% ¶GLWKLRELVQLWUREHQ]RLFDFLG ¶䝆䝏䜸䝡䝇䝙䝖䝻Ᏻᜥ㤶㓟
'=3 GLD]HSDP 䝆䜰䝊䝟䝮
(35 HQKDQFHGSHUPHDELOLW\DQGUHWHQWLRQ 
(JJ3& HJJSKRVSKDWLG\OFKROLQH Ỉ⣲ῧຍ༸㯤䝩䝇䝣䜯䝏䝆䝹䝁䝸䞁
(W2+ HWKDQRO 䜶䝍䝜䞊䝹
+( KHPDWR[\OLQHRVLQ 䝦䝬䝖䜻䝅䝸䞁䞉䜶䜸䝆䞁
+(5 KXPDQHSLGHUPDOJURZWKIDFWRUUHFHSWRUW\SH

䝠䝖ୖ⓶ᡂ㛗ᅉᏊཷᐜయ ᆺ
+6$ KXPDQVHUXPDOEXPLQ 䝠䝖⾑Ύ䜰䝹䝤䝭䞁
036 PRQRQXFOHDUSKDJRF\WHV\VWHP ⣽⥙ෆ⓶⣔⤌⧊
3', SRO\GLVSHUVLW\LQGH[ ከศᩓᣦ ᩘ
3(* SRO\HWK\OHQHJO\FRO 䝫䝸䜶䝏䝺䞁䜾䝸䝁䞊䝹
3/7 SODWHOHW ⾑ᑠᯈ
37; SDFOLWD[HO 䝟䜽䝸䝍䜻䝉䝹
5%& UHGEORRGFHOO ㉥⾑⌫
6$;6 VPDOODQJOH[UD\VFDWWHULQJ ᑠゅ;⥺ᩓ஘
6,/ VLOLELQLQ 䝅䝸䝡䝙䞁
63$5& VHFUHWHGSURWHLQDFLGLFDQGULFKLQF\VWHLQH 
7$& WDFUROLPXV 䝍䜽䝻䝸䝮䝇
7(0 WUDQVPLVVLRQHOHFWURQ ㏱㐣ᆺ㟁Ꮚ㢧ᚤ㙾
:%& ZKLWHEORRGFHOO ⓑ⾑⌫
:) ZDUIDULQ 䝽䝹䝣䜯䝸䞁
ᮏㄽᩥ䛿䠈Ꮫ⾡㞧ㄅ䛻ᥖ㍕䛥䜜䛯ḟ䛾ㄽᩥ䜢ᇶ♏䛸䛩䜛䜒䛾䛷䛒䜛䠊

$OEXPLQ(QFDSVXODWHG/LSRVRPHV$1RYHO'UXJ'HOLYHU\&DUULHU:LWK+\GURSKRELF'UXJV
(QFDSVXODWHGLQWKH,QQHU$TXHRXV&RUH
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
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2WDJLUL
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036䛷䛒䜛⫢⮚䜔⭁⮚୰䛻Ꮡᅾ䛩䜛㈎㣗⣽⬊䛻䜘䛳䛶ᤕᤊ䛥䜜䛶䛧䜎䛔
ᚠ⎔⾑୰䛛䜙㏿䜔䛛䛻᤼㝖䛥䜜䛶䛧䜎䛖䠊䛭䛣䛷 036 䛻䜘䜛ᤕᤊ䜢ᅇ㑊䛩䜛䛯䜑䛻䝸䝫䝋䞊䝮⾲㠃
䜢䝫䝸䜶䝏䝺䞁䜾䝸䝁䞊䝹 3(*䛷ಟ㣭䛩䜛᪉ἲ䛜ỗ⏝䛥䜜䛶䛔䜛䠊3(* ಟ㣭䝸䝫䝋䞊䝮 䝇䝔䝹
䝇䝸䝫䝋䞊䝮䛿䛭䛾⾲㠃䛻Ỉ࿴ᒙ䜢ᙧᡂ䛧䠈䛭䛾❧య㞀ᐖ䛾䛯䜑䛻䜸䝥䝋䝙䞁䝍䞁䝟䜽㉁䛾྾╔
䛜㜼ᐖ䛥䜜䜛䛣䛸䛻䜘䜚 036 䛻䜘䜛㈎㣗䛜ᢚไ䛥䜜䠈⾑୰⁫␃ᛶ䛜ୖ᪼䛩䜛 䠊 3(* ಟ㣭䛾
᭷⏝ᛶ䛻䛴䛔䛶䛿ᩘከ䛟䛾ሗ࿌䛜䛺䛥䜜䛶䛚䜚䠈䛭䛾ỗ⏝ᛶ䛿䝸䝫䝋䞊䝮〇๣䛻䛸䛹䜎䜙䛪䝭䝉䝹
䜔䝍䞁䝟䜽㉁䜢⏝䛔䛯ᅛᙧ⭘⒆䜈䛾䝟䝑䝅䝤䝍䞊䝀䝔䜱䞁䜾䛻䛚䛔䛶䜒ᖜᗈ䛟฼⏝䛥䜜䛶䛔䜛 䠊
ᐇ㝿䛻䠈ᕷ㈍䛥䜜䛶䛔䜛3(*ಟ㣭䝸䝫䝋䞊䝮〇๣䛷䛒䜛'R[LO䛿䠈㧗䛔䝇䝔䝹䝇ຠᯝ䜢Ⓨ᥹䛧 䠈
(35ຠᯝ䛻䜘䜛䝟䝑䝅䝤䝍䞊䝀䝔䜱䞁䜾䛻䜘䜚䝗䜻䝋䝹䝡䝅䞁䛜⭘⒆㒊఩䛻㞟✚䛩䜛䛣䛸䛷㧗䛔ᢠ⭘
⒆ຠᯝ䜢♧䛩ୖ䛻䠈䝗䜻䝋䝹䝡䝅䞁䛻ぢ䜙䜜䜛ᚰẘᛶ➼䛾๪స⏝䜢㍍ῶ䛩䜛䛣䛸䜢ᐇ⌧䛧䛶䛔䜛 䠊
䛣䛾䜘䛖䛻 3(*ಟ㣭䝸䝫䝋䞊䝮〇๣䛿䠈⅖⑕⑌ᝈ䜔ᅛᙧ⭘⒆䛻ᑐ䛧䛶㧗䛔䝟䝑䝅䝤䝍䞊䝀䝔䜱䞁䜾
䜢ᐇ⌧䛩䜛䛣䛸䛷㧗䛔⸆ຠ䛸๪స⏝䛾㍍ῶ䛜ᮇᚅ䛷䛝䜛⸆≀䜻䝱䝸䜰䛸䛧䛶ከ䛟䛾◊✲䛜䛺䛥䜜䛶
䛔䜛䠊
 















)LJ3DVVLYHDQGDFWLYHWXPRUWDUJHWLQJDFWLRQVFKHPHRIOLSRVRPH

୍⯡ⓗ䛻⸆≀䜢䝸䝫䝋䞊䝮䛻ᑒධ䛩䜛ሙྜ䠈Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛿ෆỈ┦䛻䠈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛿⬡㉁஧
ศᏊ⭷䛻ᑒධ䛥䜜䜛䛜 䠈⬡㉁஧ศᏊ⭷䛾㡿ᇦ䛿ෆỈ┦䛸ẚ㍑䛧䛶ᑠ䛥䛔䛯䜑䠈⬡㉁஧ศᏊ⭷
䜈䛾㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾ᑒධ㔞䛻䛿ไ㝈䛜䛒䜛 䠊䜎䛯䠈⬡㉁஧ศᏊ⭷䜈䛾⸆≀䛾ᑒධ㔞䛜ቑຍ
䛩䜛䛸⭷䛾Ᏻᐃᛶ䛜పୗ䛩䜛䛸䛔䛖ሗ࿌䛜䛺䛥䜜䛶䛔䜛 䠊䜘䛳䛶䠈''6䜻䝱䝸䜰䛸䛧䛶⸆≀䛾ಖᣢ
Ᏻᐃᛶ䛸඘ሸ⋡䛾㧗䛔䝸䝫䝋䞊䝮䜢స〇䛩䜛䛻䛿⸆≀䜢ෆỈ┦䛻ᑒධ䛩䜛䛣䛸䛜ᮃ䜎䛧䛔䛸⪃䛘䜙
䜜䜛䠊䛧䛛䛧䛺䛜䜙䠈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛿䛭䛾ప䛔⁐ゎᗘ䛻䜘䛳䛶䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䜈ᑒධ䛩䜛䛣䛸䛿
㠀ᖖ䛻ᅔ㞴䛷䛒䜛䠊䛭䛾䛯䜑䠈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䜢໬Ꮫಟ㣭䛧䠈⁐ゎᛶ䜢ྥୖ䛥䛫䜛䛣䛸䛷䝸䝫䝋䞊䝮
ෆỈ┦䜈ᑒධ䛩䜛ヨ䜏䛜⾜䜟䜜䠈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䜈䛾ᑒධ㔞䜢ྥୖ䛥䛫䛯ሗ
࿌䛜䛺䛥䜜䛯 䠊䛧䛛䛧䛺䛜䜙䠈໬Ꮫಟ㣭䛥䜜䛯⸆≀䛿᪂つ⸆≀䛸ᐃ⩏䛥䜜䜛䛯䜑⸆≀⮬య䛾Ᏻ
඲ᛶ䜔⸆⌮ຠᯝ➼䛾ホ౯䛜ᚲせ䛸䛺䜚⭾኱䛺㈝⏝䛸᫬㛫䜢せ䛩䜛䠊ຍ䛘䛶䠈⸆≀䜢ෆໟ䛧䛯䝸䝫䝋
䞊䝮〇๣䛸䛧䛶䛾㛤Ⓨẁ㝵䜒ᚲせ䛸䛺䜛䛯䜑䠈⸆≀ᵓ㐀䜢ಟ㣭䛧䛶䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䛻㞴Ỉ⁐ᛶ
⸆≀䜢ᑒධ䛩䜛᪉ἲ䛿䠈ᐇ⏝໬䛻㝿䛧䛶䛿ከ䛟䛾ㄢ㢟䛜ṧ䜛䠊
䛭䛣䛷䠈⚾䛿䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䜈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䜢ᑒධ䛩䜛⡆౽䛛䛴ᐇ⌧ᛶ䛾㧗䛔᪂つᡭἲ䛸
䛧䛶⾑Ύ୰䛻᭱䜒ከ䛟Ꮡᅾ䛩䜛䝍䞁䝟䜽㉁䛷䛒䜛䜰䝹䝤䝭䞁䜢฼⏝䛩䜛╔᝿䛻⮳䛳䛯䠊䜰䝹䝤䝭䞁䛿
⾑Ύ䝍䞁䝟䜽㉁䛾 ௨ୖ䜢༨䜑䛶䛚䜚䠈ṇᖖ⾑₢୰䛻䛚䛔䛶⭺㉁ᾐ㏱ᅽ䛾ㄪ⠇䜔ᢠ㓟໬స⏝
➼䛾ᵝ䚻䛺ᶵ⬟䜢᭷䛧䛶䛔䜛 ±䠊䜎䛯䠈་⒪⌧ሙ䛷䛿ⅆയ䜔኱㔞ฟ⾑᫬䛻⾑₢ቑ㔞๣䛸䛧䛶
 
౑⏝䛥䜜䛶䛚䜚䠈⌧௦་⒪䛻ᚲせ୙ྍḞ䛺⾑₢⏬ศ〇๣䛷䛒䜛䠊䜎䛯䠈ᢠ⭘⒆⸆䛷䛒䜛 QDE
SDFOLWD[HO 䜰䝤䝷䜻䝃䞁䛿䜰䝹䝤䝭䞁䜢䝟䜽䝸䝍䜻䝉䝹 37;䛾䜻䝱䝸䜰䛸䛧䛶฼⏝䛧䠈37; 䛾
ᅛᙧ⭘⒆䜈䛾㞟✚䜢ᐇ⌧䛧䛶䛔䜛 䠊䛥䜙䛻䠈䜰䝹䝤䝭䞁䛿⏕య㐺ྜᛶ䛸⾑୰⁫␃ᛶ䛻ඃ䜜䛶䛔
䜛䛣䛸䛛䜙䠈㏆ᖺ䠈''6 ศ㔝䛻䛚䛔䛶䜒㧗䛔ὀ┠䜢㞟䜑䛶䛔䜛 䠊䛣䜜䜎䛷䛻䠈䜰䝹䝤䝭䞁ศᏊୖ
䛾  ␒┠䛻఩⨨䛩䜛䝅䝇䝔䜲䞁ṧᇶ &\V䛾㐟㞳䝏䜸䞊䝹ᇶ䛸䝗䜻䝋䝹䝡䝅䞁䜔୍㓟໬❅⣲
䛺䛹䛾పศᏊᢠ䛜䜣๣䜢⤖ྜ䛥䛫䜛ヨ䜏䛜⾜䜟䜜䠈⸆≀䛾⾑୰⁫␃ᛶ䛾ྥୖ䛻䜘䜛⭘⒆㒊఩䜈
䛾㞟✚䛸ᢠ䛜䜣స⏝䛾ቑᙉ䛜ሗ࿌䛥䜜䛶䛔䜛 䠊䜎䛯䠈䜰䝹䝤䝭䞁ศᏊୖ䛻䛿୺せ䛺⸆≀⤖ྜ
䝃䜲䝖䛷䛒䜛䝃䜲䝖 ,ཬ䜃䝃䜲䝖 ,,䛜Ꮡᅾ䛩䜛 䠊䛣䜜䜙䛾⸆≀⤖ྜ䝃䜲䝖䛾䝫䜿䝑䝖㒊఩䛿䠈␯Ỉ⎔
ቃ䛷䛒䜚䠈⬡⫫㓟䠈䝡䝸䝹䝡䞁䠈ᒀẘ⑕≀㉁䜢ጞ䜑䛸䛩䜛ෆᅉᛶ≀㉁䜔䠈䝽䝹䝣䜯䝸䞁 :)䜔䝆䜰
䝊䝟䝮 '=3䛾䜘䛖䛺㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛺䛹䛾እᅉᛶ≀㉁䛜⤖ྜ䛩䜛䛣䛸䛜▱䜙䜜䛶䛔䜛 䠊㏆ᖺ
䛷䛿䠈䛣䛾䜰䝹䝤䝭䞁䛾⸆≀⤖ྜ⬟䜢฼⏝䛧䛯ᵝ䚻䛺་⸆ရ䛜㛤Ⓨ䛥䜜䛶䛔䜛䠊౛䛘䜀䠈⢾ᒀ⑓
἞⒪䛻⏝䛔䜙䜜䜛䜲䞁䝇䝸䞁䝕䝔䝭䝹 䝺䝧䝭䝹䛿䠈⬡⫫㓟䛷䛒䜛䝭䝸䝇䝏䞁㓟䜢䜲䞁䝇䝸䞁䛻ᑟ
ධ䛩䜛䛣䛸䛷䝭䝸䝇䝏䞁㓟㒊ศ䛜⓶ୗ⤌⧊୰䛾䜰䝹䝤䝭䞁䛸⤖ྜ䛧䠈ᣢ⥆ⓗ䛺ຠᯝ䛜ᚓ䜙䜜䜘䛖䛻タ
ィ䛥䜜䛯䜲䞁䝇䝸䞁䜰䝘䝻䜾〇๣䛷䛒䜛䠊䜎䛯䠈ᚑ᮶䛾 37;〇๣ 䝍䜻䝋䞊䝹䛷䛿㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀
䛷䛒䜛 37; 䛾⁐ゎᗘ䜢ୖ䛢䜛䛯䜑䛻᭷ᶵ⁐፹ ↓Ỉ䜶䝍䝜䞊䝹䛸䝫䝸䜸䜻䝅䜶䝏䝺䞁䝠䝬䝅Ἔ䜢
౑⏝䛧䛶䛚䜚䠈䛣䜜䜙᭷ᶵ⁐፹䛻䜘䜛๪స⏝䛜ၥ㢟䛸䛺䛳䛶䛔䛯䠊୍᪉䛷䠈QDESDFOLWD[HO 䜰䝤䝷䜻
䝃䞁䛿䠈䝠䝖⾑Ύ䜰䝹䝤䝭䞁 +6$䛻 37; 䛜⤖ྜ䛩䜛䛣䛸䛷 37; 䛾⁐ゎᗘ䛜ྥୖ䛩䜛䛣䛸䛻
╔┠䛧䛶㛤Ⓨ䛥䜜䛯〇๣䛷䛒䜚䠈ୖ㏙䛧䛯 37; 䛾ᅛᙧ⭘⒆䜈䛾㞟✚ᛶ䜢ྥୖ䛥䛫䛯䛰䛡䛷䛺䛟䠈
ᚑ᮶䛾 37; 〇๣ 䝍䜻䝋䞊䝹䛾ၥ㢟Ⅼ䛷䛒䛳䛯๪స⏝䛾ᨵၿ䜢ᐇ⌧䛧䛶䛔䜛 䠊䛣䜜䜙䛾஦
ᐇ䛿䠈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾⁐ゎᛶ䛜䜰䝹䝤䝭䞁䛸⤖ྜ䛩䜛䛣䛸䛷ୖ᪼䛩䜛䛣䛸䜢฼⏝䛩䜜䜀䠈䝸䝫䝋䞊
䝮ෆỈ┦䜈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䜢ᑒධ䛷䛝䜛ྍ⬟ᛶ䜢♧䛧䛶䛔䜛䠊䛴䜎䜚䠈䜰䝹䝤䝭䞁䛸㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䜢
㠀ඹ᭷⤖ྜ䛥䛫䛯䜰䝹䝤䝭䞁㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀」ྜయ䜢䝸䝫䝋䞊䝮䛻ᑒධ䛩䜛䛣䛸䛷䠈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀
䛾ಖᣢᏳᐃᛶ䛸඘ሸ⋡䛾㧗䛔䝸䝫䝋䞊䝮䜢స〇䛩䜛䛣䛸䛜ฟ᮶䜛䛸⪃䛘䜙䜜䜛 )LJ䠊
 

)LJ6FKHPDWLFUHSUHVHQWDWLRQRIDOEXPLQHQFDSVXODWHGOLSRVRPHDOEXPLQOLSRVRPH


ᮏ◊✲䛷䛿䜴䝅⾑Ύ䜰䝹䝤䝭䞁 %6$䜢ෆỈ┦䛻ᑒධ䛧䛯 %6$ෆໟ䝸䝫䝋䞊䝮 %6$䝸䝫䝋
䞊䝮䜢స〇䛧䠈䛭䛾≀⌮໬Ꮫⓗ≉ᛶ䛸㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾 ''6 䜻䝱䝸䜰䛸䛧䛶䛾᭷⏝ᛶ䜢ホ౯䛧䛯䠊
➨ ❶䛷䛿 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ㄪ〇᮲௳䛾᭱㐺໬䜢⾜䛔䠈䛭䛾≀⌮໬Ꮫⓗ≉ᛶ䜢ホ౯䛧䛯䠊䛥䜙䛻䠈
''6䜻䝱䝸䜰䛸䛧䛶ᚲせ୙ྍḞ䛺⏕య㐺ྜᛶ䜢ホ౯䛧䛯䠊➨ ❶䛷䛿䠈䜰䝹䝤䝭䞁䛻⤖ྜ䛩䜛௦⾲
ⓗ䛺  䛴䛾㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䜈䛾඘ሸ⋡䜢 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛸 %6$ᮍᑒධ䛾䝤䝷
䞁䜽䝸䝫䝋䞊䝮䛷ẚ㍑᳨ウ䛧䛯䠊䜎䛯䠈䛣䛾  䛴䛾㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾୰䛛䜙䝍䜽䝻䝸䝮䝇 7$&䜢㑅
ᢥ䛧䠈7$& ෆໟ %6$䝸䝫䝋䞊䝮 7$&%6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢⏝䛔䛶₽⒆ᛶ኱⭠⅖䝰䝕䝹䝬䜴䝇䛻
ᑐ䛩䜛἞⒪ຠᯝ䜢ホ౯䛧䛯䠊➨  ❶䛷䛿䠈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䜈䛾඘ሸ⋡䛾䛥䜙䛺
䜛ྥୖ䜢┠ᣦ䛧䠈䜶䝍䝜䞊䝹䜢⏝䛔䛯ᨵⰋᆺ %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ㄪ〇᪉ἲ䜢ᵓ⠏䛧䛯䠊➨ ❶䛷䛿䠈
➨  ❶䛷ᵓ⠏䛧䛯ㄪ〇ἲ䜢⏝䛔䛶 37; ෆໟ %6$䝸䝫䝋䞊䝮 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢స〇䛧䠈
ங䛜䜣⣽⬊䛻ᑐ䛩䜛ᢠ⭘⒆ຠᯝ䜢ホ౯䛧䛯䠊➨  ❶䛷䛿䠈㞴἞ᛶ䛜䜣䛾  ✀䛷䛒䜛⮅⮚䛜䜣⣽
⬊䛻ᑐ䛩䜛 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾᭷⏝ᛶ䜢䜰䝤䝷䜻䝃䞁䛸ẚ㍑䛩䜛䛣䛸䛷ホ౯䛧䛯䠊
௨ୗ䛻ᮏ◊✲䛷ᚓ䜙䜜䛯▱ぢ䜢ヲ㏙䛩䜛䠊㻌 
 
 
➨ ❶ %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ㄪ〇䛸≀⌮໬Ꮫⓗ≉ᛶホ౯

➨ ⠇㻌 ᗎ

䝸䝫䝋䞊䝮⭷䛻䛿䠈⬡㉁஧ศᏊ⭷䛾ᙧᡂ䜢ᢸ䛖䝸䞁⬡㉁䛸䝸䝫䝋䞊䝮⭷䛾Ᏻᐃ໬䛻ᐤ୚䛩䜛䝁䝺
䝇䝔䝻䞊䝹䛜୺䛺ᵓᡂᡂศ䛸䛧䛶⏝䛔䜙䜜䜛䠊䛣䜜䜙⭷䜢ᵓᡂ䛩䜛䝸䞁⬡㉁䛸䝁䝺䝇䝔䝻䞊䝹䛾⤌ᡂ
ẚ䛿䠈䝸䝫䝋䞊䝮⬡㉁⭷䛾ᛶ㉁ ◳䛥䜔ὶືᛶ䛺䛹䜢Ỵᐃ䛩䜛䛰䛡䛷䛺䛟䠈ᑒධ䛩䜛≀㉁䛾ᑒධ
㔞䜔⢏Ꮚᚄ䛻䜒ᙳ㡪䜢୚䛘䜛䛣䛸䛜▱䜙䜜䛶䛔䜛 䠊䜎䛯䠈ⷧ⭷Ỉ࿴ἲ䛷స〇䛩䜛䝸䝫䝋䞊䝮䛾ሙ
ྜ䠈Ỉ࿴᫬䛻౑⏝䛩䜛⁐ᾮ୰䛾⸆≀⃰ᗘ䜒ᑒධ㔞䛻ᙳ㡪䜢୚䛘䜛䠊ᮏ◊✲䛾௬ㄝ䛷䛒䜛䜰䝹䝤䝭
䞁䛾⸆≀⤖ྜ⬟䜢฼⏝䛧䛶㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䜢䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䛻ᑒධ䛩䜛䛣䛸䜢⌮ㄽⓗ䛻⪃䛘䜛䛸
㧗⃰ᗘ䛾⸆≀䜢䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䛻ᑒධ䛩䜛䛻䛿䠈䜘䜚ከ䛟䛾䜰䝹䝤䝭䞁䜢䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䛻ᑒ
ධ䛩䜛䛣䛸䛜ồ䜑䜙䜜䜛䠊䛭䛣䛷ᮏ❶䛷䛿䠈䜎䛪䠈ⷧ⭷Ỉ࿴᫬䛻౑⏝䛩䜛 %6$⁐ᾮ䛾 %6$⃰ᗘཬ
䜃䝸䝫䝋䞊䝮⭷ᵓᡂᡂศ䛷䛒䜛䝸䞁⬡㉁ HJJ3& 䛸䝁䝺䝇䝔䝻䞊䝹䛾⤌ᡂẚ䛾㐪䛔䛻䜘䜛 %6$䛾
ᑒධ㔞䠈⢏Ꮚᚄཬ䜃 ȗ㟁఩䜢ẚ㍑䛧䠈(35ຠᯝ䛜ᮇᚅ䛥䜜䜛⢏Ꮚᚄ aQP䛾 %6$䜢᭱䜒
ከ䛟ᑒධ䛩䜛䝸䝫䝋䞊䝮䛾ㄪ〇᮲௳䜢Ỵᐃ䛧䛯䠊ḟ䛻䠈᭱㐺䛺ㄪ〇᮲௳䛷స〇䛧䛯%6$䝸䝫䝋䞊䝮
䛾䝸䝫䝋䞊䝮ᵓ㐀䛸ෆໟ䛥䜜䛯 %6$ 䛾ᵓ㐀䜢ヲ⣽䛻ゎᯒ䛧䛯䠊䛥䜙䛻䠈''6 䜻䝱䝸䜰䛸䛧䛶ᚲせ୙
ྍḞ䛺≉ᛶ䛷䛒䜛⏕య㐺ྜᛶ䛻䛴䛔䛶 in vitroཬ䜃 in vivo䛻䛚䛔䛶ホ౯䜢⾜䛳䛯䠊

➨ ⠇㻌 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾స〇

Ỉ࿴⁐ᾮ䛾⮳㐺䛺 %6$⃰ᗘ䛾Ỵᐃ

䝸䝫䝋䞊䝮⭷ᡂศ䛾䝸䞁⬡㉁䛸䝁䝺䝇䝔䝻䞊䝹䛾⤌ᡂ䜢୍ᐃ HJJ3& 䝁䝺䝇䝔䝻䞊䝹  䝰
䝹ẚ 䛸䛧䠈␗䛺䜛 %6$⃰ᗘ aPJP/䛾 %6$⁐ᾮ䛷Ỉ࿴䛩䜛䛣䛸䛷 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢
స〇䛧䛯䠊䛭䛾⤖ᯝ䠈%6$ ⃰ᗘ䛾ୖ᪼䛻క䛔 %6$ ᑒධ㔞䛜ቑຍ䛧䛯 7DEOH 䠊%6$ ᑒධ㔞䛾
ほⅬ䛛䜙⪃䛘䜛䛸᭱䜒㧗䛔ᑒධ㔞䜢♧䛧䛯 PJP/ 䛾 %6$ ⁐ᾮ䛜Ỉ࿴⁐ᾮ䛸䛧䛶⮳㐺䛷䛒䜛
䛜䠈036 䛻ᤕᤊ䛥䜜䜔䛩䛔⢏Ꮚᚄ䛷䛒䜚䠈''6 䜻䝱䝸䜰䛸䛧䛶⏕య䛻ᢞ୚䛧䛯㝿䛻⾑୰⁫␃ᛶ䛾
పୗ䛜ᠱᛕ䛥䜜䜛䠊䜎䛯䠈ከศᩓᣦᩘ 3', 䜒௚䛾 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛻ẚ㍑䛧䛶኱䛝䛔䛣䛸䛛䜙䠈⢏
Ꮚᚄ䛾ᆒ୍ᛶ䛻䜒୙Ᏻ䛜ṧ䛥䜜䜛䠊䛭䛾䛯䜑䠈ᑒධ㔞䛜ḟ䛻㧗䛔 PJP/䛾%6$⁐ᾮ䜢Ỉ࿴
⁐ᾮ䛸䛧䛶⮳㐺⃰ᗘ䛸Ỵᐃ䛧䛯䠊
 


 
7DEOH3K\VLFRFKHPLFDOFKDUDFWHULVWLFVRI%6$OLSRVRPHVK\GUDWHGZLWKYDULRXVFRQFHQWUDWLRQV
RI%6$
$OOVDPSOHVDUHEDVHGRQHJJ3&&KROHVWHUROPRODUUDWLR$OOYDOXHVDUHUHSUHVHQWVWKHPHDQ
6'Q 

⮳㐺䛺⬡㉁⭷⤌ᡂẚ䛾Ỵᐃ

⬡㉁⤌ᡂẚ䜢Ỵᐃ䛩䜛䛯䜑䛻䝸䞁⬡㉁䛷䛒䜛 HJJ3& 䛸䝁䝺䝇䝔䝻䞊䝹䛾⤌ᡂẚ䜢ኚ䛘䛶 
PJP/ 䛾 %6$ ⁐ᾮ䜢⏝䛔䛶Ỉ࿴䛩䜛䛣䛸䛷 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢స〇䛧䛯䠊䛭䛾⤖ᯝ䠈HJJ3& ᑐ䝁
䝺䝇䝔䝻䞊䝹䛜 ᑐ 䛾䝰䝹ẚ䛾᫬䛻᭱䜒ከ䛟 %6$䜢ᑒධ䛧䛯 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢ᚓ䛯 7DEOH䠊
䛥䜙䛻䠈⢏Ꮚᚄ䠈3',➼䛾≀⌮໬Ꮫⓗ≉ᛶ䜒 (35ຠᯝ䛾฼⏝䛜ྍ⬟䛺ᆒ୍䛺⢏Ꮚ䛷䛒䜛䛣䛸䜢♧
䛧䛯䠊䛭䛾䛯䜑䠈䝸䝫䝋䞊䝮⭷ᵓᡂᡂศ䛾⤌ᡂẚ䛿䠈HJJ3& 䝁䝺䝇䝔䝻䞊䝹  䝰䝹ẚ䛻Ỵ
ᐃ䛧䛯䠊

7DEOH3K\VLFRFKHPLFDOFKDUDFWHULVWLFVRI%6$OLSRVRPHVFRPSRVHGRIGLIIHUHQWUDWLRVRIOLSLGV 
LQGLFDWHVOLSLGPRODUUDWLRRIHJJ3&&KROHVWHURO$OOYDOXHVDUHUHSUHVHQWHGWKHPHDQ6'Q 
3(*ಟ㣭䛾≀⌮໬Ꮫⓗ≉ᛶ䜈䛾ᙳ㡪

%6$
PJP/
SDUWLFOHVL]H
QP
3',
ȗSRWHQWLDO
P9
%6$FRQFHQWUDWLRQLQOLSRVRPH
PJP/
    
    
    
    
    
/LSLGPRODU
UDWLR
SDUWLFOHVL]H
QP
3',
ȗSRWHQWLDO
P9
%6$FRQFHQWUDWLRQLQOLSRVRPH
PJP/
    
    
    
    
    
 
㻌 3(* 䛿䠈䝸䝫䝋䞊䝮䛾Ᏻᐃᛶ䜔⾑୰⁫␃ᛶ䜢ྥୖ䛥䛫䜛䛣䛸䜢┠ⓗ䛻䝸䝫䝋䞊䝮⭷⾲㠃䛾ಟ㣭䛻
ỗ⏝䛥䜜䜛㧗ศᏊ䛷䛒䜛䠊%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛻䛚䛔䛶䜒 3(*ಟ㣭䛿᭷⏝䛷䛒䜛䛸⪃䛘䜙䜜䜛䛜䠈3(*
ಟ㣭䛻䜘䜛 %6$ᑒධ㔞䛸≀⌮໬Ꮫⓗ≉ᛶ䜈䛾ᙳ㡪䛜ᠱᛕ䛥䜜䜛䠊䛭䛣䛷䠈'63(3(*䜢 䛾
๭ྜ䛷ຍ䛘 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢స〇䛧䛯䠊䛭䛾⤖ᯝ䠈3(*ಟ㣭䛧䛶䛔䛺䛔 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛻ẚ䜉䛶
%6$ 䛾ᑒධ㔞䛿䜟䛪䛛䛻పୗ䛧䛯䛜⢏Ꮚᚄ䜔 ȗ㟁఩䛻䛿䜋䛸䜣䛹ᙳ㡪䛜ぢ䜙䜜䛺䛛䛳䛯 7DEOH
䠊

7DEOH3K\VLFRFKHPLFDOFKDUDFWHULVWLFVRI%6$OLSRVRPHVZLWKRUZLWKRXW3(*\ODWLRQ
/LSLGPRODU
UDWLR
SDUWLFOHVL]H
QP
3',
ȗSRWHQWLDO
P9
%6$FRQFHQWUDWLRQLQOLSRVRPH
PJP/
    
    
LQGLFDWHVOLSLGPRODUUDWLRRIHJJ3&&KROHVWHURO'63(3(*'DWHDUHTXRWHGIURP7DEOH
$OOYDOXHVDUHUHSUHVHQWHGWKHPHDQ6'Q 

䛥䜙䛻䠈 3(* ಟ㣭䛾᭷↓䛻䜘䜛⾑୰⁫␃ᛶ䜢ẚ㍑䛩䜛䛯䜑䛻⺯ගⰍ⣲䛷䛒䜛 ),7& 䛷ᶆ㆑䛧
䛯 %6$ 䜢ෆᑒ䛧䛯 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢䝬䜴䝇䛻㟼⬦ෆᢞ୚䛧䠈⺯ග䜲䝯䞊䝆䞁䜾⿦⨨䛷䛒䜛 ,9,6 䜢
⏝䛔䛶ᢞ୚ ศᚋ䛾⾑₢୰ཬ䜃⫢⮚୰䛾⺯ගᙉᗘ䜢ẚ㍑䛧䛯䠊䛭䛾⤖ᯝ䠈3(*ಟ㣭䛧䛯 %6$
䝸䝫䝋䞊䝮䛷䛿䠈⾑₢୰䛾⺯ගᙉᗘ䛜᭷ព䛻㧗䛟 )LJ$䠈୍᪉䛷⫢⮚䛻䛚䛡䜛⺯ගᙉᗘ䛿᫂䜙
䛛䛻ῶᑡ䛧䛶䛔䛯 )LJ%ཬ䜃 &䠊䛣䜜䜙䛾⤖ᯝ䛿䠈 3(*ಟ㣭䛾᭷⏝ᛶ䜢ᨵ䜑䛶♧䛩䛸䛸䜒䛻䠈
%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛻䛚䛔䛶䜒 3(* ಟ㣭䛩䜛䛣䛸䛻䜘䛳䛶 036 䛻䜘䜛ᤕᤊ䜢ᅇ㑊䛧⾑୰⁫␃ᛶ䛜ྥ
ୖ䛩䜛ྍ⬟ᛶ䜢♧䛧䛶䛔䜛䠊䛣䜜䜙䛾⤖ᯝ䜘䜚 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾⭷⤌ᡂẚ䜢䛂HJJ3&  䝁䝺䝇䝔䝻
䞊䝹 '63(3(* 䝰䝹ẚ䛃䛻Ỵᐃ䛧䛯䠊

 
 









)LJ)OXRUHVFHQFHLQWHQVLW\RI),7&ODEHOHG%6$OLSRVRPHZLWKRUZLWKRXW3(*LQ$SODVPD
DQG%OLYHULQPLFHDWPLQDIWHULQMHFWLRQ&)OXRUHVFHQFHLPDJHVRIOLYHUDWPLQDIWHU
LQMHFWLRQ
)OXRUHVFHQFHLQWHQVLWLHVRI),7&ODEHOHG%6$LQSODVPDDQGOLYHUZHUHPHDVXUHGE\,9,60LFHZHUH
LQWUDYHQRXVO\LQMHFWHG),7&ODEHOHG%6$OLSRVRPHDWDGRVHRIȝJOLSLGVJ/LSLGVLQGLFDWHV
HJJ3&DQGFKROHVWHURO(DFKFROXPQUHSUHVHQWVWKHPHDQ6'Q 3


䜎䛯䠈3(* ಟ㣭䛻䜘䜛 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾㛗ᮇᏳᐃᛶ䜢ホ౯䛧䛯䠊%6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢 3%6 ୰䛻
ศᩓ䛥䛫 Υཬ䜃 ΥಖᏑ䛧䠈⢏Ꮚᚄ䠈3', ཬ䜃 ȗ㟁఩䛾⤒᫬ⓗኚ໬䜢ືⓗᩓ஘⿦⨨ '/6
䛷 ᐃ䛧䛯䠊䛭䛾⤖ᯝ䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿 Υཬ䜃 ΥಖᏑୗ䛷  䞄᭶㛫䜋䛸䜣䛹≀⌮໬Ꮫⓗ≉
ᛶ䛻ኚ໬䛿ぢ䜙䜜䛪䠈ศᩓᾮ䛸䛧䛶Ᏻᐃ䛻ಖᏑฟ᮶䜛䛸⪃䛘䜙䜜䛯 )LJ䠊




 
)LJ/RQJWHUPSK\VLFRFKHPLFDOVWDELOLW\RI
%6$OLSVRPH
$ 3DUWLFOH VL]H % 3', DQG & ȗSRWHQWLDO
ZHUHPRQLWRUHGE\'/65HVXOWVDUHVKRZQIRU
ΥRSHQFLUFOHDQGΥFORVHGFLUFOH'DWD
DUHVKRZQDVPHDQYDOXH6'Q  
 S YV  GD\ Υ  SYV  GD\
Υ


➨ ⠇㻌 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾䝸䝫䝋䞊䝮ᵓ㐀ゎᯒ

⮳㐺䛺᮲௳ୗ䛷స〇䛧䛯 3(* ಟ㣭 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ᙧែ䜢㏱㐣ᆺ㟁Ꮚ㢧ᚤ㙾 7(0䛻䜘
䜚ほᐹ䛧䛯䠊)LJ $ 䛾⏬ീ䜘䜚 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿⌫≧䛾୍ᯛ⭷䝸䝫䝋䞊䝮䛷䛒䜚䠈⢏Ꮚᚄ䛿 '/6
䛷ᚓ䜙䜜䛯⤖ᯝ  QP 䛸ྠ➼䛾್䜢♧䛧䛯䠊䛥䜙䛻ヲ⣽䛺 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ᵓ㐀䜢Ỵ
ᐃ䛩䜛䛯䜑䛻ᑠゅ ; ⥺ᩓ஘ 6$;6䛾 ᐃ䜢⾜䛳䛯䠊䛭䛾⤖ᯝ䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮ཪ䛿䝤䝷䞁䜽䝸
䝫䝋䞊䝮䛾 6$;6 䝥䝻䝣䜯䜲䝹䛿ฝ≧䛾䜹䞊䝤䛸䛺䜚䠈ᅇᢡ䝢䞊䜽䛜ぢ䜙䜜䛺䛛䛳䛯䛣䛸䛛䜙༢ᒙ䝧
䝅䜽䝹䛷䛒䜛䛣䛸䛜♧၀䛥䜜䛯 )LJ %䠊ຍ䛘䛶䠈⬡㉁஧ศᏊ⭷䛾ෆእ䛻 3(* 㙐䛜Ꮡᅾ䛧 䠈䝸
䞁⬡㉁䛾␯Ỉᛶ㡿ᇦ䛻䝁䝺䝇䝔䝻䞊䝹䛜఩⨨䛩䜛 ᒙ䛾⭷ᵓ㐀䛸௬ᐃ䛧 䠈ᒙ⌫䝰䝕䝹䛾⌮ㄽ
᭤⥺䜢⏝䛔䛶䝣䜱䝑䝔䜱䞁䜾䜢⾜䛳䛯⤖ᯝ䠈ᒙ┠䛜ෆỈ┦䠈ཬ䜃 ᒙ┠䛜 3(*ᒙ䠈ཬ䜃 ᒙ
┠䛜䝸䞁⬡㉁䛾ぶỈᇶ㒊ศ䠈ཬ䜃 ᒙ┠䛜䝁䝺䝇䝔䝻䞊䝹ᒙ䠈ᒙ┠䛜䜰䝹䜻䝹㙐䛾ᒙ䛸᥎ᐃ䛥
䜜䠈)LJ & 䛻♧䛩ᵓ㐀䜢᭷䛩䜛䝸䝫䝋䞊䝮䛷䛒䜛䛸⪃䛘䜙䜜䛯䠊䜎䛯䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ෆỈ┦䛾
㟁Ꮚᐦᗘ  HQP䛜䝤䝷䞁䜽䝸䝫䝋䞊䝮䛾ෆỈ┦䛾㟁Ꮚᐦᗘ  HQP 䜘䜚㧗䛔䛜䠈⬡㉁
஧ศᏊ⭷䛾㟁Ꮚᐦᗘ䛿ኚ໬䛜䛺䛔䛣䛸䛛䜙 %6$ 䛿䝸䞁⬡㉁஧ศᏊ⭷䛷䛿䛺䛟䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䛻
 
Ꮡᅾ䛧䛶䛔䜛䛸♧၀䛥䜜䛯䠊䜎䛯䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛷䛿ෆỈ┦ഃ䛾 3(* ᒙ  QP䛜እ┦ഃ䛾
3(* ᒙ QP 䜘䜚ᑠ䛥䛟䛺䛳䛶䛔䜛䛣䛸䜒 %6$ 䛜䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䛻Ꮡᅾ䛧䛶䛔䜛䛣䛸䜢ᨭᣢ䛧
䛶䛔䜛 7DEOH䠊䛣䜜䜙䛾⤖ᯝ䜘䜚䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿ෆỈ┦䛻 %6$䜢ෆໟ䛧䛯୍ᯛ⭷䝸䝫䝋䞊䝮
䛷䛒䜛䛸⪃䛘䜙䜜䛯䠊


















)LJ0RUSKRORJ\DQDO\VLVRI%6$OLSRVRPH
$7(0LPDJHRI%6$OLSRVRPH%6$;6SURILOHVRI%6$OLSRVRPHVXSSHUDQGEODQNOLSRVRPHV
ORZHU 'RWV DQG VROLG OLQHV LQGLFDWH H[SHULPHQWDO GDWD DQG WKH ILWWLQJ FXUYHV FDOFXODWHG IURP
HTXDWLRQVGHVFULEHGLQWKH0DWHULDOVDQGPHWKRGVVHFWLRQ&$PRGHOLQJRI3(*OLSRVRPHOHIWDQG
3(*%6$OLSRVRPHULJKW
7DEOH&KDUDFWHULVWLFVRIOLSRVRPHVZLWKRUZLWKRXW%6$
 r1 r2, r8 r3, r7 r4, r6 r5 ȡ1 ȡ2, ȡ8 ȡ3, ȡ7 ȡ4, ȡ6 ȡ5 ȡsolv
%6$           
%6$           
 
(DFKSDUDPHWHUZDVGHILQHGDVEHORZr1LQQHUGLDPHWHURIOLSRVRPHr2DQGr8WKH3(*OD\HUZLGWK
r3DQG r7 WKH KHDGJURXSZLGWK r4 DQG r6 FKROHVWHUROZLGWK r5 DON\O FKDLQZLGWK HLJKW HOHFWURQ
GHQVLWLHVȡ1, ȡ2, …ȡ8DQGȡsolWKHVROYHQWGHQVLW\Ri KDVEHHQDVVXPHGWKH*DXVVLDQGLVWULEXWLRQ


➨ ⠇㻌 %6$䝸䝫䝋䞊䝮୰䛾 %6$䛾ᵓ㐀ཬ䜃ᶵ⬟ホ౯

%6$䜢䝸䝫䝋䞊䝮ෆ䜈ෆໟ䛩䜛䛣䛸䛷䠈%6$䛾ᵓ㐀ཬ䜃ᶵ⬟䛜ኚ໬䛩䜛䛣䛸䛜ᠱᛕ䛥䜜䜛䠊䛭䛣
䛷䠈 LQDWLYH%6$䝁䞁䝖䝻䞊䝹䠈 LL 䝸䝫䝋䞊䝮ෆໟᚋ䛾 %6$䠈㻌 LLLQDWLYH%6$䝤䝷䞁䜽䝸䝫
䝋䞊䝮䛾 䝃䞁䝥䝹䜢ẚ㍑䛩䜛䛣䛸䛷 %6$䛾ᵓ㐀ኚ໬䜢ホ౯䛧䛯䠊

㻌 &' 䝇䝨䜽䝖䝹

㐲⣸እ &' 䝇䝨䜽䝖䝹䜢 ᐃ䛩䜛䛣䛸䛷䠈%6$ 䛾஧ḟᵓ㐀ኚ໬䜢ホ౯䛧䛯䠊䛭䛾⤖ᯝ䠈QDWLYH
%6$ 䛸ẚ㍑䛧䛶䠈䝸䝫䝋䞊䝮ෆໟᚋ䛾 %6$䛿 Į䝦䝸䝑䜽䝇ྵ㔞䛜పୗ䛧䛶䛔䛯 )LJ7DEOH䠊䛧
䛛䛧䛺䛜䜙䠈䛣䛾ኚ໬䛿䝤䝷䞁䜽䝸䝫䝋䞊䝮䜢ຍ䛘䛯 QDWLYH%6$ 䛸ẚ䜉䛶䜟䛪䛛䛷䛒䛳䛯䛣䛸䛛䜙䠈
⬡㉁⭷ᡂศ䛾Ꮡᅾ䛜 &' 䝇䝨䜽䝖䝹䛻ᙳ㡪䜢୚䛘䛶䛔䜛䛸⪃䛘䜙䜜䠈䝸䝫䝋䞊䝮䛻ෆໟ䛥䜜䛶䛔䜛
%6$䛾஧ḟᵓ㐀䛿ಖᣢ䛥䜜䛶䛔䜛䛸⪃䛘䜙䜜䛯䠊









 








)LJ)DU89&'VSHFWUXPRI%6$
5HVXOWVDUHVKRZQIRUQDWLYH%6$VROLGOLQH%6$LQ%6$OLSRVRPHJUD\VROLGOLQHDQGQDWLYH%6$
SOXVEODQNOLSRVRPHGRWOLQH7KH%6$FRQFHQWUDWLRQVRIHDFKVDPSOHZHUHȝ0


7DEOHĮKHOLFDOFRQWHQWRIQDWLYH%6$%6$LQOLSRVRPHDQGQDWLYH%6$SOXVEODQNOLSRVRPH
ĮKHOLFDOFRQWHQWLVFDOXFXODWHGIURP&'VSHFWUDVKRZQLQ)LJ


㻌 6'63$*(

ḟ䛻䠈䝸䝫䝋䞊䝮䛻ෆໟ䛥䜜䛶䛔䜛 %6$䛾᩿∦໬ཬ䜃จ㞟䜢 6'63$*(䛻䛶ホ౯䛧䛯䠊)LJ
䛻♧䛩䜘䛖䛻䠈䝸䝫䝋䞊䝮䛻ෆໟ䛥䜜䛶䛔䜛 %6$ODQH䛷䛿㧗ศᏊഃ䛻䜟䛪䛛䛺䝞䞁䝗䛜ㄆ䜑䜙
䜜䠈จ㞟䛜♧၀䛥䜜䛯䠊䛧䛛䛧䛺䛜䜙䠈QDWLYH%6$ODQH 䛸ྠᵝ䛾఩⨨䛻䝞䞁䝗䛜ぢ䜙䜜䠈኱㒊ศ
䛾 %6$䛜จ㞟䜔ศゎ䜢䛧䛶䛔䛺䛔䛣䛸䛜᫂䜙䛛䛸䛺䛳䛯䠊




 ĮKHOLFDOFRQWHQW
QDWLYH%6$ 
%6$LQ%6$OLSRVRPH 
QDWLYH%6$SOXVEODQNOLSRVRPH 
 











)LJ6'63$*(DQDO\VLV
/DQHQDWLYH%6$ODQH%6$LQ%6$OLSRVRPHODQHQDWLYH%6$SOXVEODQNOLSRVRPH

㻌 ᢠ㓟໬⬟ホ౯

㻌 䜰䝹䝤䝭䞁䛿  ␒┠䛻၏୍㐟㞳≧ែ䛾 &\Vṧᇶ䜢ᣢ䛳䛶䛚䜚䠈䜰䝹䝤䝭䞁䛾ᵓ㐀ⓗ≉ᚩ䛾 
䛴䛸䛧䛶ᗈ䛟ㄆ㆑䛥䜜䛶䛔䜛䠊䛣䛾 &\V 䛿㐟㞳䝏䜸䞊䝹ᇶ䜢᭷䛧䛶䛔䜛䛯䜑䠈
'LWKLRELV
QLWUREHQ]RLF DFLG '71%䜢⏝䛔䛶䝏䜸䞊䝹ᇶྵ㔞䜢ホ౯䛧䛯䠊䛭䛾⤖ᯝ䠈QDWLYH%6$ 䛸ẚ㍑䛧
䛶䝸䝫䝋䞊䝮䛻ෆໟ䛥䜜䛶䛔䜛 %6$䛷䛿䝏䜸䞊䝹ᇶྵ㔞䛾䜟䛪䛛䛺ῶᑡ䛜ほᐹ䛥䜜䛯 )LJ䠊









)LJ7KLROJURXSFRQWHQWRI%6$SUHSDUDWLRQV
7KHFRQFHQWUDWLRQRI%6$ZDVPJP/(DFKFROXPQUHSUHVHQWVWKHPHDQ6'Q  
SYV%6$
&\V ୰䛾㐟㞳䝏䜸䞊䝹ᇶ䛿䠈䜰䝹䝤䝭䞁䛾ᢠ㓟໬స⏝䛻኱䛝䛟ᐤ୚䛧䛶䛔䜛 䠊)LJ  䛻♧
 
䛧䛯䜘䛖䛻䠈䝸䝫䝋䞊䝮䛻ෆໟ䛥䜜䛶䛔䜛 %6$ 䛷䛿䝏䜸䞊䝹ᇶྵ㔞䛜䜟䛪䛛䛻ῶᑡ䛧䛶䛔䛯䛯䜑䠈
ᢠ㓟໬స⏝䛾ῶᙅ䛜ᠱᛕ䛥䜜䜛䠊㠀⺯ගᛶ≀㉁䛷䛒䜛䝆䝠䝗䝻䝻䞊䝎䝭䞁 䛿㓟໬≀㉁䛷䛒䜛䝨
䝹䜸䜻䝅䝘䜲䝖䝷䜲䝖䛻䜘䛳䛶㓟໬䛥䜜䜛䛸⺯ග䜢Ⓨ䛩䜛䝻䞊䝎䝭䞁䜢⏕䛨䜛䠊䛭䛣䛷䠈䛣䛾䝆䝠䝗䝻䝻
䞊䝎䝭䞁  䛾䝻䞊䝎䝭䞁䜈䛾ኚ᥮㔞 ⺯ගᙉᗘ䜢 ᐃ䛩䜛䛣䛸䛻䜘䜚 %6$ 䛾ᢠ㓟໬άᛶ䜢ẚ
㍑᳨ウ䛧䛯䠊䛭䛾⤖ᯝ䠈)LJ䛻♧䛩䜘䛖䛻䝸䝫䝋䞊䝮䛻ෆໟ䛥䜜䛯 %6$䛿 QDWLYH%6$ 䛸ẚ㍑䛧䛶
䝨䝹䜸䜻䝅䝘䜲䝖䝷䜲䝖ᾘཤ⋡䛜㧗䛟䛺䛳䛯䠊䛧䛛䛧䛺䛜䜙䠈䝤䝷䞁䜽䝸䝫䝋䞊䝮䜢ຍ䛘䛯 QDWLYH%6$
䛻䛚䛔䛶䜒䝨䝹䜸䜻䝅䝘䜲䝖䝷䜲䝖ᾘཤ⋡䛿 QDWLYH%6$ 䜘䜚㧗್䜢♧䛧䛯䛣䛸䛛䜙䠈䛣䛾ᾘཤ⋡䛾ୖ
᪼䛿䝸䝫䝋䞊䝮⭷䛾ᡂศ䛜㓟໬䛥䜜䛯䛯䜑䛷䛒䜛䛸⪃䛘䜙䜜䛯䠊ᐇ㝿䛻䠈䝤䝷䞁䜽䝸䝫䝋䞊䝮༢⊂䛻
䛚䛔䛶䜒䝨䝹䜸䜻䝅䝘䜲䝖䝷䜲䝖ᾘཤ⋡䛾ୖ᪼䛜☜ㄆ䛥䜜䛯 GDWDQRWVKRZQ䜎䛯䠈䝸䝫䝋䞊䝮䛻ෆ
ໟ䛥䜜䛯 %6$ 䛾䝨䝹䜸䜻䝅䝘䜲䝖䝷䜲䝖ᾘཤ⋡䛿䝤䝷䞁䜽䝸䝫䝋䞊䝮䜢ຍ䛘䛯 QDWLYH%6$ 䛸ྠ➼䛷
䛒䛳䛯䛣䛸䛛䜙䠈ෆໟ䛥䜜䛶䛔䜛 %6$䛾ᢠ㓟໬⬟䛿ಖᣢ䛥䜜䛶䛔䜛䛣䛸䛜♧၀䛥䜜䛯䠊

 








)LJ  5HODWLYH SHUR[\QLWULWH
VFDYHQJLQJDFWLYLW\RI%6$SUHSDUDWLRQV
7KHFRQFHQWUDWLRQRI%6$ZDVȝ0(DFKFROXPQUHSUHVHQWVWKHPHDQ6'Q  
SYV%6$

 
 
➨ ⠇㻌 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾⏕య㐺ྜᛶ

In vitro䛻䛚䛡䜛⾑ᾮ㐺ྜᛶ

 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢 ''6䜻䝱䝸䜰䛸䛧䛶⏝䛔䜛㝿䛻䛿㧗䛔⏕య㐺ྜᛶ䛜ồ䜑䜙䜜䜛䠊䛭䛣䛷䜎䛪䠈in 
vitro䛻䛚䛔䛶 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾⾑ᾮ㐺ྜᛶ䜢ホ౯䛧䛯䠊6' 䝷䝑䝖䜘䜚᥇ྲྀ䛧䛯඲⾑䛻⏕⌮㣗ሷỈ
䜎䛯䛿␗䛺䜛⃰ᗘ䛾 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢ຍ䛘 Υ䛷䜲䞁䜻䝳䝧䞊䝅䝵䞁䛧䠈⤒᫬ⓗ䛻⾑⌫ᩘ䜢 ᐃ
䛧䛯⤖ᯝ䠈䜲䞁䜻䝳䝧䞊䝅䝵䞁 ᫬㛫ᚋ䜎䛷ⓑ⾑⌫䠈㉥⾑⌫ཬ䜃⾑ᑠᯈ䛩䜉䛶䛻䛚䛔䛶⾑⌫ᩘ䛾
ኚ໬䛿ぢ䜙䜜䛺䛛䛳䛯 )LJ䠊











)LJ%ORRGFRPSDWLELOLW\RI%6$OLSRVRPHV in vitro
)UHVKZKROHEORRGFROOHFWHGIURPUDWZDVLQFXEDWHGZLWKYDULHGFRQFHQWUDWLRQRI%6$OLSRVRPHDQG
PHDVXUHGWKHQXPEHURI$ZKLWHEORRGFHOO:%&%UHGEORRGFHOO5%&DQG&SODWHOHW3/7
(DFKFROXPQUHSUHVHQWVWKHPHDQ6'Q 
 
㻌 䛥䜙䛻䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾㉥⾑⌫⭷䜈䛾ᙳ㡪 ⁐⾑ᛶ䜢ホ౯䛩䜛䛯䜑䛻༢㞳䛧䛯䝷䝑䝖㉥⾑⌫
䛻⢭〇Ỉ 䝫䝆䝔䜱䝤䝁䞁䝖䝻䞊䝹䠈⏕⌮㣗ሷỈ 䝛䜺䝔䜱䝤䝁䞁䝖䝻䞊䝹ཪ䛿␗䛺䜛⃰ᗘ䛾
%6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢ຍ䛘䠈Υ䛷䜲䞁䜻䝳䝧䞊䝅䝵䞁䛧䠈⤒᫬ⓗ䛻ୖΎ䛾䝦䝰䜾䝻䝡䞁⏤᮶䛾྾ගᗘ
䜢 ᐃ䛧䛯䠊䛭䛾⤖ᯝ䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮⃰ᗘ䛾ቑຍ䛻క䛔䝦䝰䜾䝻䝡䞁䛾₃ฟ䛜ୖ᪼䛧䛯䛜䠈䛭䛾
⛬ᗘ䛿䜟䛪䛛䛷䛒䜚䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿⁐⾑䜢䜋䛸䜣䛹ច㉳䛧䛺䛔䛸⪃䛘䜙䜜䛯 )LJ 䠊䛣䜜䜙
䛾⤖ᯝ䜘䜚䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿㧗䛔⾑ᾮ㐺ྜᛶ䜢᭷䛩䜛䛣䛸䛜᫂䜙䛛䛸䛺䛳䛯䠊



















)LJ+HPRO\VLVDVVD\RI%6$/LSRVRPH 
:DWHUDQGVDOLQHZHUHXVHGDVSRVLWLYHDQGQHJDWLYHFRQWUROUHVSHFWLYHO\8QGHUSLFWXUHUHSUHVHQWVWKH
DSSHDUDQFHRIPL[WXUHDIWHUFHQWULIXJDWLRQWKDWLQFXEDWHGIRUKU(DFKFROXPQUHSUHVHQWVWKHPHDQ
6'Q SYVȝJP/P0VRGLXPSKRVSKDWHEXIIHUS+
 
 
 
In vivo 䛻䛚䛡䜛Ᏻ඲ᛶヨ㦂

೺ᖖ䝬䜴䝇䛻 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢 %6$㔞䛸䛧䛶 ȝJJ䛷༢ᅇᢞ୚䛧䠈ẘᛶヨ㦂䜢⾜䛳䛯䠊
䛭䛾⤖ᯝ䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮ᢞ୚ ᫬㛫ᚋ䜎䛷ⓑ⾑⌫ᩘ䠈㉥⾑⌫ᩘཬ䜃⾑ᑠᯈᩘ䛾ኚ໬䛿ほᐹ䛥
䜜䛪䠈⏕⌮㣗ሷỈᢞ୚⩌ 䝁䞁䝖䝻䞊䝹 䛸ྠᵝ䛾್䜢♧䛧䛯 7DEOH䠊䛣䜜䛿䠈in vitro䛻䛚䛡䜛
⾑ᾮ㐺ྜᛶヨ㦂䜢཯ᫎ䛩䜛⤖ᯝ䛸䛺䛳䛯 )LJ䠊䛥䜙䛻䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮ᢞ୚ ᫬㛫ᚋ䜎䛷⫢
ᶵ⬟䝬䞊䜹䞊䛷䛒䜛䜰䝇䝟䝷䜼䞁㓟䜰䝭䝜䝖䝷䞁䝇䝣䜵䝷䞊䝊 $67ཬ䜃䜰䝷䝙䞁䜰䝭䝜䝖䝷䞁䝇䝣
䜵䝷䞊䝊 $/7್䠈⭈ᶵ⬟䝬䞊䜹䞊䛷䛒䜛ᒀ⣲❅⣲ %81ཬ䜃䜽䝺䜰䝏䝙䞁 &5(䛿䝁䞁䝖
䝻䞊䝹䛸ྠᵝ䛾್䜢♧䛧䛯 7DEOH䠊䛣䜜䜙䛾⤖ᯝ䜘䜚䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿Ᏻ඲ᛶ䛜㧗䛔䛣䛸䛜♧
䛥䜜䛯䠊

7DEOH㻌 (IIHFWRI%6$OLSRVRPHVRQKHPDWRORJ\KHSDWLFDQGUHQDOIXQFWLRQVLQPLFH
 
:%&
ȝ/
5%&
ȝ/
3/7
ȝ/
$67
8/
$/7
8/
&5(
PJG/
%81
PJG/
6DOLQH        
%6$
OLSRVRPH
KU       
KU       
KU       
:%&ZKLWHEORRGFHOO5%&UHGEORRGFHOO3/7SODWHOHW$67DVSDUWDWHDPLQRWUDQVIHUDVH$/7
DODQLQHDPLQRWUDQVIHUDVH&5(VHUXPFUHDWLQLQH%81EORRGXUHDQLWURJHQ
$OOYDOXHVDUHUHSUHVHQWHGWKHPHDQ6'Q 


%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾⏕యෆศᕸ

%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾೺ᖖ䝬䜴䝇䛻䛚䛡䜛యෆືែ≉ᛶ䛻䛴䛔䛶ホ౯䛧䛯䠊⺯ගⰍ⣲䛷䛒䜛 'L5
䛷⬡㉁⭷䜢ᶆ㆑䛧䛯 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢䝬䜴䝇䛻㟼⬦ෆᢞ୚䛧䛯⤖ᯝ䠈ᢞ୚  ᫬㛫ᚋ䛻䛿⾑₢୰
䛛䜙⺯ගᙉᗘ䛿᏶඲䛻ᾘኻ䛧䛶䛔䛯 )LJ $䠊䛥䜙䛻䠈⭁⮚䛻䛚䛔䛶ᙉ䛔⺯ගᙉᗘ䛜ほᐹ䛥䜜
䛯 )LJ %䠊䛣䜜䜙䛾⤖ᯝ䜘䜚䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿⾑୰䜘䜚  ᪥௨ෆ䛻ᾘኻ䛧䠈୺䛻⭁⮚䛻ศᕸ
䛩䜛䛣䛸䛜䜟䛛䛳䛯䠊
 

)LJ3KDUPDFRNLQHWLFVWXG\RI%6$OLSRVRPHLQPLFH
&KDQJH RI IOXRUHVFHQFH LQWHQVLW\ LQ $ SODVPD DQG % RUJDQV OLYHU NLGQH\V DQG VSOHHQ ZHUH
GHWHFWHGE\,9,6(DFKFROXPQUHSUHVHQWWKHPHDQ6'Q 



 
➨ ⠇㻌 ⪃ᐹ

㧗⃰ᗘ䛾⸆≀䜢ᶆⓗ㒊఩䛻㏦㐩䛷䛝䜛 ''6 䜻䝱䝸䜰䛸䛧䛶䝸䝫䝋䞊䝮䜢⏝䛔䜛ሙྜ䠈⸆≀䛾ಖ
ᣢᏳᐃᛶ䛜㧗䛟䠈⸆≀ᑒධ㔞䛾㧗䛔䝸䝫䝋䞊䝮䛜ᮃ䜎䜜䜛䠊''6 䜻䝱䝸䜰䛸䛧䛶⸆≀䛾ಖᣢᏳᐃᛶ
䛸඘ሸ⋡䛾㧗䛔䝸䝫䝋䞊䝮䜢స〇䛩䜛䛻䛿⸆≀䜢ෆỈ┦䛻ᑒධ䛩䜛䛣䛸䛜ᮃ䜎䛧䛔䛜䠈㞴Ỉ⁐ᛶ
⸆≀䛿䛭䛾⁐ゎᗘ䛾ప䛥䛛䜙䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䛻ᑒධ䛩䜛䛣䛸䛿㠀ᖖ䛻ᅔ㞴䛷䛒䜛䠊䛭䛣䛷⚾䛿䠈
ከ䛟䛾㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛸㠀ඹ᭷⤖ྜ䛩䜛䠈䛩䛺䜟䛱⸆≀⤖ྜ⬟䜢᭷䛩䜛䜰䝹䝤䝭䞁䜢⏝䛔䜛䛣䛸䛷䠈
䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䜈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䜢Ᏻᐃ䛛䛴㧗⃰ᗘ䛻ᑒධ䛷䛝䜛䛸⪃䛘䛯䠊䛭䛾⌮⏤䛸䛧䛶䠈䜰䝹
䝤䝭䞁䛾⸆≀⤖ྜ⬟䜢௓䛧䛶㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䜢䜰䝹䝤䝭䞁䛻⤖ྜ䛥䛫䜛䛣䛸䛷㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾⁐ゎ
ᛶ䜢ୖ᪼䛥䛫䜛䛣䛸䛜䛷䛝䜛䛯䜑䛷䛒䜛䠊䛣䛾௬ㄝ䜢⌮ㄽⓗ䛻ゎ㔘䛩䜛䛸䠈㧗⃰ᗘ䛾㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀
䜢䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䛻ᑒධ䛩䜛䛯䜑䛻䛿䠈䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䛻ෆໟ䛩䜛 %6$㔞䛜㔜せ䛸䛺䜛䠊㐣ཤ
䛾◊✲䜘䜚䠈䝍䞁䝟䜽㉁䛾䝸䝫䝋䞊䝮䜈䛾ᑒධ䛻䛿⬡㉁⭷ᡂศ䛾⤌ᡂẚ䛜ᙳ㡪䛩䜛䛣䛸䠈䜎䛯Ỉ࿴
⁐ᾮ䛾䝍䞁䝟䜽㉁⃰ᗘ䛜㔜せ䛺ᅉᏊ䛻䛺䜛䛣䛸䛜▱䜙䜜䛶䛔䜛  䠊䛭䛣䛷䠈᭱䜒ከ䛟䛾 %6$ 䜢
ෆໟ䛩䜛 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ㄪ〇᮲௳䜢᳨ウ䛧䛯⤖ᯝ䠈Ỉ࿴⁐ᾮ䛸䛧䛶 PJP/䛾 %6$⁐ᾮ䜢
⏝䛔䠈HJJ3& 䝁䝺䝇䝔䝻䞊䝹 '63(3(*䛜 䝰䝹ẚ䛛䜙䛺䜛䝸䝫䝋䞊䝮䛾᫬䠈᭱
䜒㧗䛔 %6$ᑒධ㔞䛜ᚓ䜙䜜䛯 7DEOHDQG䠊䛸䛣䜝䛷䠈䛣䜜䜎䛷䛻⬡㉁஧ศᏊ⭷䜈䛾 %6$䛾྾
╔ཪ䛿ྲྀ䜚㎸䜏䛜ሗ࿌䛥䜜䛶䛔䜛䛯䜑 ±䠈%6$ 䛜䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䜈ᑒධ䛥䜜䛶䛔䜛䛛ྰ䛛䛻
䛴䛔䛶䛾ㄢ㢟䛜ṧ䛥䜜䛯䠊䛧䛛䛧䛺䛜䜙䠈 ᒙ⌫䝰䝕䝹䛾⌮ㄽ᭤⥺䜢⏝䛔䛯 6$;6 ゎᯒ䛻䜘䜚䠈
%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿 %6$䛜䝸䝫䝋䞊䝮䛾ෆỈ┦䛻ಖᣢ䛥䜜䛶䛔䜛୍ᯛ⭷䝸䝫䝋䞊䝮䛷䛒䜛䛣䛸䛜ุ᫂
䛧䛯 )LJཬ䜃 7DEOH䠊䛭䛾䛯䜑䠈ᮏ◊✲䛷స〇䛧䛯 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䠈㧗⃰ᗘ䛻 %6$䜢䝸䝫
䝋䞊䝮ෆỈ┦䛻ᑒධ䛧䛶䛚䜚䠈䝸䝫䝋䞊䝮⾲㠃䜈䛾྾╔䜔␯Ỉᛶ㡿ᇦ䛷䛒䜛⬡㉁⭷䜈䛾ྲྀ䜚㎸䜏
䛿䛺䛟䠈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䜢Ᏻᐃ䛛䛴㧗⃰ᗘ䛻䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䜈ᑒධ䛩䜛䛣䛸䛜ྍ⬟䛷䛒䜛䛸⪃䛘䜙
䜜䜛䠊ᮏ◊✲䛷䛿䠈%6$䛾䝸䝫䝋䞊䝮ᑒධ㔞䛻୚䛘䜛ᅉᏊ䛸䛧䛶䛂⬡㉁⭷ᡂศ䛾⤌ᡂẚ䛃䛸䛂Ỉ࿴⁐
ᾮ䛾䝍䞁䝟䜽㉁⃰ᗘ䛃䛻╔┠䛧䠈⮳㐺䛺ㄪ〇᮲௳䜢᳨ウ䛧䛯䛜䠈䝍䞁䝟䜽㉁䛾䝸䝫䝋䞊䝮䜈䛾ᑒධ
䛻䛿䠈EXIIHU ⤌ᡂ䜔䜲䜸䞁ᙉᗘ䠈䛥䜙䛻䛿⬡㉁䛾㟁Ⲵ➼䛜ᙳ㡪䛩䜛䛣䛸䛜▱䜙䜜䛶䛔䜛 䠊䛭䛾
䛯䜑䠈௒ᚋ䠈䛥䜙䛺䜛⮳㐺໬䜢┠ᣦ䛧䛯ㄪ〇᮲௳䜢ᵓ⠏䛩䜛䛣䛸䜒⪃៖䛩䜉䛝䛷䛒䜝䛖䠊 
ከ䛟䛾㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛿䜰䝹䝤䝭䞁ศᏊୖ䛻Ꮡᅾ䛩䜛⸆≀⤖ྜ䝃䜲䝖䛾䝫䜿䝑䝖㒊఩䛻㠀ඹ᭷⤖
ྜ䛩䜛䛣䛸䛜▱䜙䜜䛶䛔䜛 䠊䛭䛾䛯䜑䠈㧗⃰ᗘ䛾㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䜢䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䛻ᑒධ䛩䜛
䛯䜑䛻䛿䠈ୖ㏙䛧䛯䜘䛖䛻䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䛻Ꮡᅾ䛩䜛 %6$ 㔞䛻ຍ䛘䠈%6$ ᵓ㐀䛜ಖᣢ䛥䜜䛶䛔
䜛䛣䛸䜒㔜せ䛷䛒䜛䠊䝸䝫䝋䞊䝮ㄪ〇䛾సᴗᕤ⛬᫬䛻䛿᭷ᶵ⁐፹䛺䛹䛾䜰䝹䝤䝭䞁ᵓ㐀䛻ᙳ㡪䜢୚
䛘䜛ᅉᏊ䛜ከ䛟Ꮡᅾ䛩䜛䛯䜑䠈䝸䝫䝋䞊䝮ෆໟᚋ䛾 %6$ 䛾ᵓ㐀ཬ䜃ᶵ⬟䜢ホ౯䛧䛯䠊䛭䛾⤖ᯝ䠈
%6$ 䛿䝸䝫䝋䞊䝮ෆໟᚋ䛻䜟䛪䛛䛺จ㞟య䜢ᙧᡂ䛩䜛䜒䛾䛾ศゎ䜔㐣ᗘ䛾จ㞟䛿☜ㄆ䛥䜜䛪䠈
኱㒊ศ䛜༢㔞య䛷Ꮡᅾ䛧䛶䛔䜛䛸⪃䛘䜙䜜䛯 )LJ 䠊䜎䛯䠈䜰䝹䝤䝭䞁䛿䠈୺せ䛺  䛴䛾⸆≀⤖
 
ྜ䝃䜲䝖䜢᭷䛧䛶䛔䜛䛜䠈䛣䛾␯Ỉ䝫䜿䝑䝖䛾䝁䞁䝣䜷䝯䞊䝅䝵䞁ኚ໬䛿⸆≀䛾䜰䝹䝤䝭䞁䜈䛾⤖ྜ䛻
ᙳ㡪䜢ཬ䜌䛩䠊䛭䛣䛷䝸䝫䝋䞊䝮䛻ෆໟ䛥䜜䛶䛔䜛 %6$ 䛾஧ḟᵓ㐀ኚ໬䜢 &' 䝇䝨䜽䝖䝹䛻䜘䜚 
ᐃ䛧䛯䛸䛣䜝䠈኱䛝䛺஧ḟᵓ㐀䛾ኚ໬䛿ぢ䜙䜜䛺䛛䛳䛯 )LJDQG7DEOH䠊䛥䜙䛻䠈䜰䝹䝤䝭䞁䛿
ศᏊෆ䛻၏୍㐟㞳≧ែ䛷Ꮡᅾ䛧䛶䛔䜛 &\V 䜢᭷䛧䛶䛚䜚䠈䜰䝹䝤䝭䞁䛾ᵓ㐀ⓗ≉ᚩ䛾䠍䛴䛸䛧䛶
ᗈ䛟▱䜙䜜䛶䛔䜛 䠊䛣䛾 &\V 䛜ಖᣢ䛧䛶䛔䜛㐟㞳䝏䜸䞊䝹ᇶ䛿䝏䜸䞊䝹ᇶ䛜䛭䛾䜎䜎䛾≧ែ
䛷Ꮡᅾ䛧䛶䛔䜛㑏ඖᆺ䛸㓟໬䜔ಟ㣭䜢ཷ䛡䛯㓟໬ᆺ䛾  䛴䛾ᵓ㐀≧ែ䛜▱䜙䜜䛶䛔䜛  䠊
1DJXPR 䜙䛿䠈៏ᛶ⫢⑌ᝈཬ䜃៏ᛶ⭈⑌ᝈᝈ⪅䜘䜚⢭〇䛧䛯䜰䝹䝤䝭䞁䛾㓟໬ᆺ䜰䝹䝤䝭䞁䠈≉䛻
䝅䝇䝔䜲䞁௜ຍᆺ䜰䝹䝤䝭䞁䠈䛜ቑ኱䛩䜛䛣䛸䛻䜘䛳䛶䜰䝹䝤䝭䞁䛾⸆≀⤖ྜ⬟䛜పୗ䛩䜛䛣䛸䜢ሗ
࿌䛧䛶䛔䜛 䠊䜎䛯䠈0L\DPXUD 䜙䛿䠈䝅䝇䝔䜲䞁௜ຍᆺ䜰䝹䝤䝭䞁䛸 '71%ἲ䛷ᐃ㔞䛧䛯䝏䜸䞊䝹
ᇶྵ᭷⋡䛜┦㛵䛩䜛䛣䛸䜢ሗ࿌䛧䛶䛔䜛 䠊䛴䜎䜚䠈㓟໬ᆺ䜰䝹䝤䝭䞁 䝅䝇䝔䜲䞁௜ຍᆺ䜰䝹䝤䝭
䞁䛿⸆≀⤖ྜ⬟䛾ኚ໬䜢཯ᫎ䛧䛶䛚䜚䠈䛭䛾Ꮡᅾ䛿 '71% ἲ䛷ᐃ㔞䛧䛯䝏䜸䞊䝹ᇶྵ᭷⋡䜢
 ᐃ䛩䜛䛣䛸䛷᥎ᐹ䛷䛝䜛䛸⪃䛘䜙䜜䜛䠊䛭䛣䛷䠈䝸䝫䝋䞊䝮ෆໟᚋ䛾 %6$ ୰䛾䝏䜸䞊䝹ᇶྵ㔞䜢
'71% ἲ䛻䜘䜚ホ౯䛧䛯䛸䛣䜝䠈䝸䝫䝋䞊䝮䛻ෆໟ䛥䜜䛶䛔䜛 %6$ 䛿䝏䜸䞊䝹ᇶ䜢ᴫ䛽ಖᣢ䛧䛶䛔
䛯 )LJ 䠊䜎䛯䠈䝸䝫䝋䞊䝮䛻ෆໟ䛥䜜䛶䛔䜛 %6$ 䛿䝨䝹䜸䜻䝅䝘䜲䝖䝷䜲䝖ᾘཤ⬟ ᢠ㓟໬⬟
䜒ಖᣢ䛧䛶䛔䛯 )LJ䠊&\V䛾䝏䜸䞊䝹ᇶ䛿䜰䝹䝤䝭䞁䛾ᢠ㓟໬స⏝䛾኱㒊ศ䜢ᢸ䛳䛶䛔䜛䛣
䛸䛛䜙  䠈&\V ୖ䛾㐟㞳䝏䜸䞊䝹ᇶ䛿ಖᣢ䛥䜜䛶䛔䜛䛸⪃䛘䜙䜜䛯䠊௨ୖ䛾䛣䛸䛛䜙䠈%6$䝸䝫
䝋䞊䝮䛻ෆໟ䛥䜜䛶䛔䜛 %6$䛿ᵓ㐀䛸ᶵ⬟䜢ಖᣢ䛧䛶䛚䜚䠈䝸䝫䝋䞊䝮䛻ෆໟᚋ䜒㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛸
䛾⤖ྜ⬟䜢⥔ᣢ䛧䛶䛔䜛䛸⪃䛘䜙䜜䛯䠊
䝸䝫䝋䞊䝮䜢 3(*ಟ㣭䛩䜛䛣䛸䛷䠈⏕య㐺ྜᛶ䜔⾑୰⁫␃ᛶ䛾ྥୖ䠈䛥䜙䛻䛿㧗䛔ศᩓᛶ䛜ᮇ
ᚅ䛷䛝䜛䠊䜎䛯䠈䝸䝫䝋䞊䝮⾲㠃䛻ಟ㣭䛥䜜䛶䛔䜛 3(*㙐䛾ᙧែ䛿䠈3(*ಟ㣭⋡䛾ప䛔䝬䝑䝅䝳䝹
䞊䝮ᵓ㐀䛸3(*ಟ㣭⋡䛾㧗䛔䝤䝷䝑䝅䝳ᵓ㐀䛾 ✀㢮䛻ศ㢮䛷䛝䜛䛣䛸䛜▱䜙䜜䛶䛔䜛 )LJ䠊
䝤䝷䝑䝅䝳ᵓ㐀䛾3(*㙐䜢᭷䛩䜛䝸䝫䝋䞊䝮䛿䠈䛭䛾❧య㞀ᐖ䛾䛯䜑䛻䝬䝑䝅䝳䝹䞊䝮ᵓ㐀䛾3(*
㙐䜢᭷䛩䜛䝸䝫䝋䞊䝮䜘䜚Ᏻᐃ໬䛩䜛 䠊䛭䛣䛷䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮ୖ䛾 3(*㙐䛾ᙧែ䜢᥎ᐹ䛩䜛䛯
䜑䛻 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾እ┦ഃ 3(* 㙐㛗䜢 6$;6 䛻䜘䜚⟬ฟ䛧䛯䛸䛣䜝䠈QP 䛸䛺䛳䛯䠊䛣䛾್
䛿䠈䝬䝑䝅䝳䝹䞊䝮ᵓ㐀䛾 3(* 㙐㛗䛾  QP 䜘䜚㛗䛔䛯䜑䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮⾲㠃䛾 3(* 㙐䛿㧗
䛔Ᏻᐃᛶ䜢♧䛩䝤䝷䝑䝅䝳ᵓ㐀䜢䛸䛳䛶䛔䜛䛣䛸䛜♧၀䛥䜜䛯䠊ᚑ䛳䛶䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䛣䛾䝤䝷
䝑䝅䝳ᵓ㐀䛾 3(* 㙐䛻そ䜟䜜䛶䛚䜚䠈䝸䝫䝋䞊䝮㛫ཪ䛿⾑⌫ᡂศ䛸䛾┦஫స⏝䛜ᢚไ䛥䜜䠈㧗䛔
⾑ᾮ㐺ྜᛶ )LJDQG7DEOH 䛸䠍䞄᭶௨ୖ䛻䜟䛯䜛≀⌮໬ᏛⓗᏳᐃᛶ )LJ䜢♧䛧䛯
䛸⪃䛘䜙䜜䛯䠊䛥䜙䛻䠈3(* 㙐䛾䜽䝷䜴䝕䜱䞁䜾 ı䛿䝸䝫䝋䞊䝮䛾ືែ≉ᛶ䛻┤᥋ⓗ䛻㛵㐃䛧䛶
䛔䜛䛸ሗ࿌䛥䜜䛶䛔䜛 䠊ᐇ㝿䛻䠈)XNXGD 䜙䛿䠈Į䝬䞁䝜䞊䝇䠋3(*ಟ㣭䝸䝫䝋䞊䝮䛾 3(*㙐䜽䝷
䜴䝕䜱䞁䜾 ı䛜 ௨ୖ䛾᫬䠈䝬䞁䝜䞊䝇䛾ㄆ㆑䛜๻ⓗ䛻ᢚไ䛥䜜䜛䛣䛸䜢♧䛧䠈䝸䝫䝋䞊䝮⾲㠃䛾
3(* 㙐䜽䝷䜴䝕䜱䞁䜾 ı䛜䠈3(* ໬䝘䝜⢏Ꮚ䛾䝇䝔䝹䝇ຠᯝ䛻ᐦ᥋䛻㛵ಀ䛧䛶䛔䜛䛣䛸䜢᫂䜙䛛
䛻䛧䛶䛔䜛 䠊䛭䛣䛷䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛻䛚䛔䛶䜒 3(*㙐䜽䝷䜴䝕䜱䞁䜾 ı䛾್䜢 6$;6ゎᯒ䛻
 
䜘䜚⟬ฟ䛧䛯䛸䛣䜝䠈䜽䝷䜴䝕䜱䞁䜾 ı䛾್䛿  䛷䛒䜚䠈ᮏ❶䛷స〇䛧䛯 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿 in 
vivo 䛻䛚䛡䜛䝇䝔䝹䝇ຠᯝ䛜༑ศ䛻ᮇᚅ䛷䛝䜛⤖ᯝ䛸䛺䛳䛯䠊ᐇ㝿䛻䠈3(* ໬䛧䛶䛔䛺䛔 %6$䝸
䝫䝋䞊䝮䛸 3(*໬䛧䛯 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾యෆືែ䜢 ,9,6䛻䜘䜚᳨ウ䛧䛯⤖ᯝ䠈3(*ಟ㣭 %6$䝸
䝫䝋䞊䝮䛷䛿䠈⾑୰⁫␃ᛶ䛾ቑຍ䛸⫢⮚䜈䛾㞟✚䛾ᢚไ䛜☜ㄆ䛥䜜䛶䛚䜚 )LJ 䠈(35 ຠᯝ䜢
௓䛧䛶⅖⑕㒊఩䜔ᅛᙧ⭘⒆⤌⧊䛻㧗䛔⸆≀㏦㐩ᛶ䜢᭷䛩䜛䛣䛸䛜ᮇᚅ䛷䛝䜛䠊







)LJ6FKHPDWLFUHSUHVHQWDWLRQRI $D3(*JUDIWHGELOD\HUDW ORZJUDIWLQJFRQFHQWUDWLRQ
PXVKURRPVDQG%D3(*JUDIWHGELOD\HUDWKLJKJUDIWLQJFRQFHQWUDWLRQEUXVKHV

䝸䝫䝋䞊䝮䛿⫢⮚䜔⭁⮚䛻䛚䛡䜛 036 䛻ᤕᤊ䞉ศゎ䛥䜜䜛䛣䛸䛻䜘䜚䠈㏿䜔䛛䛻⏕యෆ䛛䜙ᾘ
ኻ䛩䜛䛣䛸䛜▱䜙䜜䛶䛔䜛 䠊⏕యෆศᕸヨ㦂 )LJ䛻䜘䜚䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿⭁⮚䜈㧗䛔㞟
✚ᛶ䜢♧䛧䛯䛯䜑䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿௚䛾䝍䞁䝟䜽㉁ෆໟ䝸䝫䝋䞊䝮䛸ྠᵝ䛻⭁⮚䛾㈎㣗⣽⬊䛻䜘
䜚ᤕᤊ䞉ศゎ䜢ཷ䛡䜛䛸᥎ᐹ䛥䜜䛯 䠊䜎䛯䠈ศゎᚋ䛾 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ᵓᡂᡂศ䛾ᾘኻ㐣⛬
䛻䛴䛔䛶䛿ヲ⣽䛺᳨ウ䛿⾜䛳䛶䛔䛺䛔䛜䠈ᮏ◊✲䛷⏝䛔䛯 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿⏕యᡂศ䛷䛒䜛䝩
䝇䝣䜯䝏䝆䝹䝁䝸䞁䠈䝁䝺䝇䝔䝻䞊䝹ཬ䜃䜰䝹䝤䝭䞁䛛䜙ᵓᡂ䛥䜜䛶䛔䜛䛯䜑 3(* 䛿⏕యᡂศ䛷䛿
䛺䛔䛜䠈⏕యෆ䜘䜚㝖ཤ䛥䜜䜛䛣䛸䛜▱䜙䜜䛶䛔䜛䠈⏕యෆ䜘䜚᏶඲䛻㝖ཤཪ䛿෌฼⏝䛥䜜䜛䛸
᥎ᐹ䛥䜜䜛䠊䛭䛾䛯䜑䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䠈⏕యෆ䛾௦ㅰᶵᵓ䛻䜘䜚㝖ཤ䛥䜜䠈Ᏻ඲䛻᤼ἥ䛥䜜䜛
䛸⪃䛘䜙䜜䜛䠊
௨ୖ䠈ᮏ❶䛷䛿᭱䜒ከ䛟䛾 %6$ 䜢ෆໟ䛷䛝䜛 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ㄪ〇᮲௳䜢Ỵᐃ䛧䛯䠊䛣䛾
%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿ෆỈ┦䛻 %6$ 䜢㧗⃰ᗘ䛻ෆໟ䛧䛯୍ᯛ⭷䝸䝫䝋䞊䝮䛷䛒䜚䠈㧗䛔⏕య㐺ྜᛶ䛸
Ᏻ඲ᛶ䜢᭷䛩䜛䛣䛸䜢ᐇド䛧䛯䠊䛥䜙䛻䠈ෆໟᚋ䛾 %6$ 䛿จ㞟䜔ศゎ䠈䛥䜙䛻䛿㐣ᗘ䛺ᵓ㐀ኚ໬
䛿㉳䛣䛳䛶䛔䛺䛛䛳䛯䠊䛣䜜䜙䛾▱ぢ䜘䜚䠈%6$ 䛸㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䜢㠀ඹ᭷⤖ྜ䛥䛫䛯 %6$㞴Ỉ⁐
ᛶ⸆≀」ྜయ䜢䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䛻㧗⃰ᗘ䛻ᑒධ䛩䜛䛣䛸䛜ᮇᚅ䛷䛝䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿㞴Ỉ⁐
ᛶ⸆≀䛾ಖᣢᏳᐃᛶ䛸඘ሸ⋡䛾㧗䛔᪂つ ''6 䜻䝱䝸䜰䛸䛧䛶䛾㧗䛔䝫䝔䞁䝅䝱䝹䜢᭷䛩䜛䛸⪃䛘
䜙䜜䛯䠊 
 
➨ ⠇㻌 ᑠᣓ

ᮏ❶䛷䛿䠈䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䛻᭱䜒ከ䛟䛾䜰䝹䝤䝭䞁䜢ෆໟ䛷䛝䜛ㄪ〇᮲௳䜢᳨ウ䛧䠈స〇䛧䛯
%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾≀⌮໬Ꮫⓗ≉ᛶ䛸 in vitroཬ䜃 in vivo䛻䛚䛡䜛⏕య㐺ྜᛶ䛾ホ౯䜢⾜䛳䛯䠊௨
ୗ䛻ᚓ䜙䜜䛯▱ぢ䜢せ⣙䛩䜛䠊

 PJP/䛾 %6$⁐ᾮ䜢Ỉ࿴⁐ᾮ䛸䛧䠈⬡㉁⭷⤌ᡂẚ䜢 HJJ3& 䝁䝺䝇䝔䝻䞊䝹 '63(
3(* 䝰䝹ẚ䛻䛩䜛䛣䛸䛷䠈᭱䜒ከ䛟䛾 %6$䜢ෆໟ䛩䜛 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢స
〇䛧䛯䠊䛣䛾ㄪ〇᮲௳䛷స〇䛧䛯 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䠈⢏Ꮚᚄ⣙ QP 䛾㟁Ⲵⓗ䛻୰ᛶ䛾䝸
䝫䝋䞊䝮䛸䛺䛳䛯䠊䜎䛯䠈䝸䝫䝋䞊䝮⭷⾲㠃䜢 3(*ಟ㣭䛩䜛䛣䛸䛻䜘䜚⾑୰⁫␃ᛶ䛾ቑຍ䛸⫢⮚
䜈䛾㞟✚䜢ᢚไ䛧䛯䠊

 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ᙧែ䜢 7(0 ཬ䜃 6$;6 䛷ほᐹ䛧䛯䛸䛣䜝䠈䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䛻 %6$ 䜢ෆ
ໟ䛧䛯୍ᯛ⭷䝸䝫䝋䞊䝮䛷䛒䜛䛣䛸䛜᫂䜙䛛䛸䛺䛳䛯䠊 

 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿Ỉ⁐ᾮ୰䛻ศᩓయ䛸䛧䛶䠈 䞄᭶㛫௨ୖᏳᐃ䛻ಖᏑฟ᮶䛯䠊

 䝸䝫䝋䞊䝮䛻ෆໟ䛥䜜䛯 %6$䛾ᵓ㐀ཬ䜃ᶵ⬟䜢ホ౯䛧䛯⤖ᯝ䠈%6$䛾ᵓ㐀ཬ䜃ᶵ⬟䛿ಖᣢ
䛥䜜䛶䛔䛯䠊

 In vitro䛾⾑ᾮ㐺ྜᛶヨ㦂䛾⤖ᯝ䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿㧗䛔⾑ᾮ㐺ྜᛶ䜢♧䛧䛯䠊

 In vivo䛻䛚䛡䜛Ᏻ඲ᛶヨ㦂䛾⤖ᯝ䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿⾑ᾮẘᛶ䜔⫢ཬ䜃⭈ẘᛶ䜢ច㉳䛫䛪䠈
Ᏻ඲ᛶ䛜㧗䛔䛣䛸䛜᫂䜙䛛䛸䛺䛳䛯䠊

 యෆືែヨ㦂䛾⤖ᯝ䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿୺䛻⭁⮚䛻ศᕸ䛩䜛䛣䛸䛜᫂䜙䛛䛸䛺䛳䛯䠊

௨ୖ䛾▱ぢ䜘䜚䠈ᮏᡭἲ䛷స〇䛧䛯 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䠈㧗䛔⏕య㐺ྜᛶ䜢♧䛧䠈䛥䜙䛻䛿䠈≀
⌮໬Ꮫⓗ䛻㛗ᮇ㛫Ᏻᐃ䛷䛒䜛䛣䛸䛛䜙䠈''6 䜻䝱䝸䜰䛸䛧䛶ዲ䜎䛧䛔≉ᛶ䜢᭷䛧䛶䛔䜛䛸⪃䛘䜙䜜䜛䠊
䜎䛯䠈䝸䝫䝋䞊䝮䛻ෆໟ䛥䜜䛶䛔䜛 %6$䛿ᵓ㐀ཬ䜃ᶵ⬟䜢ಖᣢ䛧䛶䛔䜛䛣䛸䛛䜙䠈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛿
䜰䝹䝤䝭䞁䛸⤖ྜ䛧䛯≧ែ䛷Ᏻᐃ䛻䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䛻Ꮡᅾ䛷䛝䜛䛸᥎ᐹ䛥䜜䠈㧗⃰ᗘ䛾㞴Ỉ⁐ᛶ
⸆≀䜢䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䜈ᑒධ䛩䜛䛣䛸䛜ᮇᚅ䛷䛝䜛䠊 
 
➨ ❶㻌 㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀ᑒධ %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ㄪ〇䛸᭷⏝ᛶホ౯

➨ ⠇㻌 ᗎ

䜰䝹䝤䝭䞁ศᏊୖ䛻䛿 䛴䛾⸆≀⤖ྜ䝃䜲䝖 䝃䜲䝖Ϩཬ䜃䝃䜲䝖ϩ䛜Ꮡᅾ䛧䛶䛚䜚 )LJ䠈
⬡⫫㓟䠈䝡䝸䝹䝡䞁䠈ᒀẘ⑕≀㉁䜢ጞ䜑䛸䛩䜛ෆᅉᛶ≀㉁䜔䠈:) 䜔 '=3 䛾䜘䛖䛺㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀
䛺䛹䛾እᅉᛶ≀㉁䛜⤖ྜ䛩䜛䛣䛸䛜▱䜙䜜䛶䛔䜛 䠊ᮏ❶䛷䛿䠈䝃䜲䝖䊠䛻⤖ྜ䛩䜛 :)37; ཬ
䜃䝅䝸䝡䝙䞁 6,/䠈䝃䜲䝖 ,, 䛻⤖ྜ䛩䜛 '=3䠈䛭䛧䛶ヲ⣽䛺䜰䝹䝤䝭䞁ศᏊୖ䛾⤖ྜ䝃䜲䝖
䛿ゎ᫂䛥䜜䛶䛔䛺䛔䛜䜰䝹䝤䝭䞁ศᏊୖ䛻⤖ྜ䛩䜛䛣䛸䛜ሗ࿌䛥䜜䛶䛔䜛 7$& 䜢䝰䝕䝹⸆≀䛸䛧
䛶 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䜈䛾ᑒධ䜢ヨ䜏䛯 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⢏Ꮚᚄ䠈3', ཬ䜃 ȗ㟁఩䛻኱䛝
䛺ኚ໬䛿ぢ䜙䜜䛪䠈(35ຠᯝ䜢௓䛧䛯ᶆⓗ໬䛜ྍ⬟䛺⢏Ꮚᚄ aQP䜢⥔ᣢ䛧䛶䛔䛯䠊
䛭䛾䛯䜑䠈⅖⑕⑌ᝈ䜔ᅛᙧ⭘⒆䛺䛹䛾 (35 ຠᯝ䜢௓䛧䛯㞟✚䛜ᮇᚅ䛷䛝䜛⑌ᝈ䛻ᑐ䛧䛶⸆≀䛾
㏦㐩䛜䛷䛝䜛䛸⪃䛘䜙䜜䜛䠊
 
䛭䛣䛷䠈స〇䛧䛯 7$&%6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢⏝䛔䛶 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾''6䜻䝱䝸䜰䛸䛧䛶䛾᭷⏝ᛶ
䜢 in vivo 䛷ホ౯䛩䜛䛯䜑䛻䠈ᑐ㇟⑌ᝈ䛸䛧䛶₽⒆ᛶ኱⭠⅖䜢㑅ᢥ䛧䛯䠊₽⒆ᛶ኱⭠⅖䛿኱⭠⢓
⭷䛻₽⒆䜔䜃䜙䜣䛜䛷䛝䠈ୗ⑩䠈⾑౽䠈⭡③䛺䛹䜢៏ᛶⓗ䛻⧞䜚㏉䛩኱⭠䛾⅖⑕ᛶ⑌ᝈ䛷䛒䜚䠈
ཌ⏕ປാ┬䛂≉ᐃ⑌ᝈ἞⒪◊✲஦ᴗ䛃䛾ᑐ㇟⑌ᝈ䛷䛒䜛㞴⑓ ᣦᐃ㞴⑓ 䛻ᣦᐃ䛥䜜䛶䛔䜛䠊
ከ䛟䛾₽⒆ᛶ኱⭠⅖἞⒪⸆䛜⮫ᗋ⌧ሙ䛷౑⏝䛥䜜䛚䜚䠈䛭䛾䠍䛴䛷䛒䜛7$&䛿䠈㞴἞ᛶ䛾₽⒆ᛶ
኱⭠⅖䛻ᑐ䛧䛶㐺ᛂ䜢᭷䛩䜛䠊䛭䛣䛷䠈₽⒆ᛶ኱⭠⅖䝰䝕䝹䛸䛧䛶ỗ⏝䛥䜜䛶䛔䜛 '66 ㄏⓎ₽⒆
ᛶ኱⭠⅖䝰䝕䝹䝬䜴䝇䛻 7$&%6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢ᢞ୚䛧἞⒪ຠᯝ䜢ホ౯䛧䛯䠊䛭䛾⤖ᯝ䠈7$&
%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䠈'66 ㄏⓎ₽⒆ᛶ኱⭠⅖䝰䝕䝹䝬䜴䝇䛻ᑐ䛧䛶἞⒪ຠᯝ ኱⭠㛗䛾▷⦰ᢚไ䠈
኱⭠⤌⧊യᐖ䛾ᢚไ䜢♧䛧 )LJ%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛜 ''6䜻䝱䝸䜰䛸䛧䛶᭷⏝䛷䛒䜛䛣䛸䜢ᐇ
ド䛧䛯䠊 :DWDQDEH 䜙䛿䠈'66ㄏⓎ₽⒆ᛶ኱⭠⅖䝰䝕䝹䝬䜴䝇䛻䛚䛔䛶⢏Ꮚᚄ䝃䜲䝈䛜 QP!
QP!QP䛾㡰䛷 (35ຠᯝ䜢௓䛧䛯 3(*ಟ㣭䝘䝜⢏Ꮚ䛾኱⭠⅖⑕㒊఩䜈䛾㞟✚䜢ሗ࿌䛧
䛶䛔䜛 䠊ᮏ❶䛷⏝䛔䛯 7$&%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾⢏Ꮚᚄ䛜⣙ QP 䛷䛒䛳䛯䛣䛸䛛䜙⪃䛘䜛䛸䠈
7$&%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿 (35 ຠᯝ䛻䜘䜚኱⭠⅖⑕㒊఩䛻㞟✚䛧䠈἞⒪ຠᯝ䜢Ⓨ᥹䛧䛯䛸᥎ᐹ䛥䜜
䛯䠊䛣䜜䜙䛿䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛜⅖⑕⑌ᝈ䜔ᅛᙧ⭘⒆䛺䛹䛾 (35 ຠᯝ䛜ᮇᚅ䛷䛝䜛ከ䛟䛾⑌ᝈ䛻
ᑐ䛧䛶㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾 ''6 䜻䝱䝸䜰䛸䛧䛶ᶵ⬟䛩䜛ྍ⬟ᛶ䜢♧䛩▱ぢ䛸ゝ䛘䜛䠊䛧䛛䛧䛺䛜䜙䠈ᮏ
᳨ウ䛻䛚䛔䛶 7$&%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾₽⒆ᛶ኱⭠⅖䛻ᑐ䛩䜛἞⒪ຠᯝ䛿⏕⌮㣗ሷỈ⩌䛸ẚ㍑䛧
䛶᭷ព䛺ᕪ䜢♧䛥䛺䛛䛳䛯䠊䛭䛾⌮⏤䛾 䛴䛸䛧䛶䠈7$&䛾ᢞ୚㔞୙㊊䛜⪃䛘䜙䜜䜛䠊௒ᅇ䠈ᢞ୚
䝪䝸䝳䞊䝮䛾㛵ಀୖ䠈䝬䜴䝇 ༉䛒䛯䜚 ȝJᅇ䛸ᴟ䜑䛶ᑡ㔞䛾 7$&ᢞ୚㔞䛷䛒䛳䛯䠊䛭䛾䛯䜑䠈
䛥䜙䛻 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾᭷ຠᛶ䜢ྥୖ䛥䛫䜛䛯䜑䛻䛿䠈㧗⃰ᗘ䛾㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾ᑒධ䜢ྍ⬟䛸䛩
䜛 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾స〇ᕤ⛬䛾ᨵⰋ䜔๣ᙧⓗಟ㣭䛾ᕤኵ䛜ᚲせ䛷䛒䜛䛸⪃䛘䜙䜜䜛䠊䛭䛣䛷䠈௨
ୗ䛾❶䛷䛿䠈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䜢㧗⃰ᗘ䛻 %6$䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䜈ᑒධ䛩䜛䛯䜑䛻 %6$䝸䝫䝋䞊䝮
䛾ㄪ〇᮲௳䛾ᨵⰋ䜢ヨ䜏䠈స〇䛧䛯ᨵⰋᆺ %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾 ''6 䜻䝱䝸䜰䛸䛧
䛶䛾᭷⏝ᛶ䜢ホ౯䛧䛯䠊
 
 
➨ ⠇㻌 ᑠᣓ

ᮏ❶䛷䛿䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛸䝤䝷䞁䜽䝸䝫䝋䞊䝮䜈䛾㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀ :)䠈'=3䠈37;䠈6,/ ཬ䜃
7$&䛾඘ሸ⋡䛾㐪䛔䜢ẚ㍑䛧䛯䠊ຍ䛘䛶䠈䛣䜜䜙 䛴䛾㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀ᑒධ %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾୰
䛛䜙 7$&%6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢㑅ᢥ䛧䠈'66 ㄏⓎ₽⒆ᛶ኱⭠⅖䝰䝕䝹䝬䜴䝇䛻ᑐ䛩䜛἞⒪ຠᯝ䜢ホ
౯䛩䜛䛣䛸䛷䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾 ''6 䜻䝱䝸䜰䛸䛧䛶䛾᭷⏝ᛶ䜢ホ౯䛧䛯䠊௨ୗ䛻ᚓ䜙䜜䛯▱ぢ䜢
せ⣙䛩䜛䠊

 :)䠈'=3䠈37;䠈6,/ ཬ䜃 7$& 䛾  䛴䛾㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾⁐ゎᗘ䛿䠈Ỉ䛸ẚ㍑䛧䛶 
PJP/%6$⁐ᾮ䛷䛿䠈䛭䜜䛮䜜⣙ ಸ䠈ಸ䠈ಸ䠈ಸཬ䜃 ಸ㧗䛟䛺䜚䠈㞴Ỉ⁐ᛶ
⸆≀䛜 %6$䛻⤖ྜ䛩䜛䛣䛸䛷⁐ゎᗘ䛜ྥୖ䛩䜛䛣䛸䛜♧၀䛥䜜䛯䠊

 㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䜢⤖ྜ䛥䛫䛯 %6$ ⁐ᾮ PJP/䜢⏝䛔䛶䝸䝫䝋䞊䝮䜢స〇䛧䛯䛸䛣䜝䠈
䝤䝷䞁䜽䝸䝫䝋䞊䝮䛸ẚ㍑䛧䛶 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛷䛿㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾඘ሸ⋡䛜๻ⓗ䛻ቑຍ䛧䛯䠊
䜎䛯䠈⸆≀ᢸᣢᚋ䜒 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾⢏Ꮚᚄ䛺䛹䛾≀⌮໬Ꮫⓗ≉ᛶ䛿ኚ໬䛧䛺䛛䛳䛯䠊

 ⅖⑕ᛶ⑌ᝈ䛷䛒䜛₽⒆ᛶ኱⭠⅖䛾䝰䝕䝹䝬䜴䝇䛻 7$&%6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢㟼⬦ෆᢞ୚䛧䛯
⤖ᯝ䠈⅖⑕ ኱⭠䛾㛗䛥䛾▷⦰ཬ䜃኱⭠⤌⧊യᐖ䜢ᢚไ䛧䛯䠊

௨ୖ䛾⤖ᯝ䜘䜚䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䠈ศᏊ㔞䜔໬Ꮫᵓ㐀䠈⤖ྜ䝃䜲䝖䛾␗䛺䜛㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䜢
䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䛻ᑒධྍ⬟䛷䛒䜛䠊䜎䛯䠈(35ຠᯝ䜢௓䛧䛯㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾㏦㐩䛜䛷䛝䜛䛸⪃䛘
䜙䜜䠈䜰䝹䝤䝭䞁䛻⤖ྜ䛩䜛ᵝ䚻䛺㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾 ''6䜻䝱䝸䜰䛻䛺䜛䛣䛸䛜ᮇᚅ䛷䛝䜛䠊
 
 
➨ ❶䜶䝍䝜䞊䝹⁐ᾮ䜢⏝䛔䛯ᨵⰋᆺ %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾స〇

➨ ⠇㻌 ᗎ

๓❶䜎䛷䛾᳨ウ䛻䜘䜚䠈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䜈䛾ᑒධ㔞䛿 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢⏝
䛔䜛䛣䛸䛷㢧ⴭ䛻ቑຍ䛥䛫䜛䛣䛸䛜ฟ᮶䛯䛜䠈in vivo 䛷༑ศ䛺἞⒪ຠᯝ䜢Ⓨ᥹䛩䜛䛣䛸䛜ᮇᚅ䛷䛝
䜛ᑒධ㔞䛷䛿䛺䛛䛳䛯䠊䛭䛾䛯䜑䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾඘ሸ⋡䛾㧗䛔 ''6 䜻䝱䝸䜰
䛸䛧䛶⏝䛔䜛䛯䜑䛻䛿䠈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾 %6$䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䜈䛾䛥䜙䛺䜛඘ሸ⋡䛾ྥୖ䛜ồ䜑
䜙䜜䜛䠊➨ ⠇䛾 %6$⁐ᾮ䜈䛾㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾⁐ゎᗘ䛛䜙 %6$䛾⸆≀⤖ྜ⋡䜢ᨵ䜑䛶ゎᯒ䛩
䜛䛸䠈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾⤖ྜ䛧䛶䛔䜛 %6$ 䛿 ᮍ‶䛷䛒䜚䠈ከ䛟䛾 %6$ 䛿⸆≀䜢⤖ྜ䛧䛶䛔䛺䛔
≧ែ䛷䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䜈ᑒධ䛥䜜䛶䛔䜛䛣䛸䛜ุ᫂䛧䛯䠊䛭䛾䛯䜑䠈%6$ 䛾⸆≀⤖ྜ⋡䜢ྥୖ䛥
䛫䜛䛣䛸䛷᭦䛺䜛ᑒධ㔞䛾ྥୖ䛜ᮇᚅ䛷䛝䜛䛸⪃䛘䜙䜜䜛䠊
䛣䛣䛷䠈⸆≀䛜 %6$䛻⤖ྜ䛩䜛㐣⛬䜢⪃䛘䛶䜏䜛䛸ୗ䛻♧䛩 䛴䛾㐣⛬䜢⤒䜛ᚲせ䛜䛒䜛䛸⪃
䛘䜙䜜䜛䠊
    ≧ែ $  ≧ែ %  㻌 㻌 㻌 㻌 㻌 㻌 㻌 㻌 㻌 ≧ែ &
㻌 㻌 㻌 㻌 㻌 㻌 㻌 㻌 'UXJ>ᅛయ@я༃  'UXJ>LQZDWHU@я༄  'UXJ%6$FRPSOH[>LQZDWHU@

䛣䜜䜙  䛴䛾ẁ㝵䛿ᖖ䛻ᖹ⾮㛵ಀ䛜ᡂ䜚❧䛳䛶䛔䜛䛯䜑䠈≧ែ % 䛾⸆≀⃰ᗘ ⁐፹䜈䛾⁐ゎᛶ
䛜⸆≀䛾 %6$䜈䛾⤖ྜ⋡䛻኱䛝䛟ᐤ୚䛧䛶䛔䜛䛸⪃䛘䜙䜜䜛䠊㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾ሙྜ䠈≧ែ $䛛䜙
≧ែ %䜈䛾⛣⾜䛜㠀ᖖ䛻ᑠ䛥䛔䛯䜑≧ែ % 䛾⸆≀⃰ᗘ䛜ప䛟䠈⤖ᯝⓗ䛻⸆≀䛾 %6$䜈䛾⤖ྜ
⋡䛜ప䛟䛺䜛䛸⪃䛘䜙䜜䜛䠊䛭䛣䛷⚾䛿䠈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾⁐ゎ⿵ຓ๣䛸䛧䛶䜶䝍䝜䞊䝹䜢⏝䛔䜛䛣䛸
䛷≧ែ % 䛻䛚䛡䜛㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾⃰ᗘୖ᪼䛻క䛔⸆≀䛾 %6$ ⤖ྜ⋡䛜ྥୖ䛩䜛䛣䛸䛷䠈㞴Ỉ
⁐ᛶ⸆≀䛾䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䜈䛾ᑒධ㔞䛜ቑຍ䛩䜛䛸⪃䛘䛯䠊䜘䛳䛶ᮏ❶䛷䛿䠈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾
䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䜈䛾䛥䜙䛺䜛඘ሸ⋡䛾ྥୖ䜢┠ᣦ䛧䠈䜶䝍䝜䞊䝹䜢㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾⁐ゎ⿵ຓ๣
䛸䛧䛶⏝䛔䛯ᨵⰋᆺ %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾స〇䜢ヨ䜏䛯䠊

 
 
➨ ⠇㻌 䜶䝍䝜䞊䝹ῧຍ䛻䜘䜛 %6$䛾ᵓ㐀ኚ໬

᭷ᶵ⁐፹䛷䛒䜛䜶䝍䝜䞊䝹䜢ῧຍ䛩䜛䛣䛸䛻䜘䜚䠈%6$䛾ᵓ㐀ኚ໬䠈ศゎ䜔จ㞟䛜ᠱᛕ䛥䜜䜛䠊
䛭䛣䛷䠈䜶䝍䝜䞊䝹⁐ᾮ୰䛻䛚䛡䜛 %6$䛾஧ḟᵓ㐀䜢 &'䝇䝨䜽䝖䝹䛻䜘䜚ホ౯䛧䛯䠊)LJ$
䛻♧䛩䜘䛖䛻 䜶䝍䝜䞊䝹䛾 &' 䝇䝨䜽䝖䝹䛿Ỉ⁐ᾮ୰䛾 %6$ 䛸ẚ㍑䛧䛶䜟䛪䛛䛻ኚ໬䛧䛯䠊䛣
䜜䛻క䛔䠈䜶䝍䝜䞊䝹⁐ᾮ୰䛾 %6$䛷䛿䜟䛪䛛䛺 Į䝦䝸䝑䜽䝇ྵ㔞䛾పୗ䛜ぢ䜙䜜䛯 7DEOH
䠊䛧䛛䛧䠈%6$䛾ศゎ䜔จ㞟䜢 6'63$*( 䜢⏝䛔䛶ホ౯䛧䛯䛸䛣䜝䠈䜶䝍䝜䞊䝹⁐ᾮ୰䛻䛚
䛔䛶䜒Ỉ⁐ᾮ୰䛾 %6$ ༢⊂䛸ྠᵝ䛾఩⨨䛻䝞䞁䝗䛜ほᐹ䛥䜜䠈จ㞟䜔ศゎ䜢♧䛩䝞䞁䝗䛿☜ㄆ
䛥䜜䛺䛛䛳䛯 )LJ%䠊௨ୖ䛾⤖ᯝ䜘䜚䠈%6$䛿 䜶䝍䝜䞊䝹⁐ᾮ୰䛻䛚䛔䛶䠈䛭䛾ᵓ㐀䛜䜋
䜌ಖᣢ䛥䜜䛶䛔䜛䛸᥎ᐹ䛥䜜䛯䠊

)LJ(IIHFWRIHWKDQRORQWKHVWUXFWXUHRI%6$ 
$)DU89&'VSHFWUXPRI%6$LQZDWHUDQGHWKDQRO5HVXOWVDUHVKRZQIRU%6$LQZDWHUVROLG
OLQHDQG%6$LQHWKDQROJUD\VROLGOLQH7KH%6$FRQFHQWUDWLRQVRIHDFKVDPSOHZHUHȝ0
%6'63$*(DQDO\VLV/DQH%6$LQZDWHUODQH%6$LQHWKDQRO

7DEOHĮKHOLFDOFRQWHQWRIQDWLYH%6$%6$LQOLSRVRPHDQGQDWLYH%6$SOXVEODQNOLSRVRPH
ĮKHOLFDOFRQWHQWLVFDOXFXODWHGIURP&'VSHFWUDVKRZQLQ)LJ$
 ĮKHOLFDOFRQWHQW
%6$LQXOWUDSXUHZDWHU 
%6$LQHWKDQRO 
 
➨ ⠇㻌 䜶䝍䝜䞊䝹䜢⏝䛔䛯ᨵⰋᆺ %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾స〇

㻌 37;䛾⁐ゎᗘ

㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛷䛒䜛 37; 䜢䝰䝕䝹⸆≀䛸䛧䛶䠈Ỉ䠈䜶䝍䝜䞊䝹⁐ᾮ䠈%6$ ⁐ᾮ 
PJP/ཬ䜃 䜶䝍䝜䞊䝹䜢ྵ䜐 %6$ ⁐ᾮ PJP/䛻ᑐ䛩䜛⁐ゎᗘ䜢᳨ウ䛧䛯䠊䛭䛾
⤖ᯝ䠈37; 䛾Ỉ䛻ᑐ䛩䜛⁐ゎᗘ䛻ẚ䜉䠈䜶䝍䝜䞊䝹ཬ䜃 %6$ ⁐ᾮ༢⊂䛷䛿䛭䜜䛮䜜  ಸ
䛸  ಸ㧗䛔⁐ゎᗘ䜢♧䛧䛯䠊୍᪉䠈䜶䝍䝜䞊䝹䜢ྵ䜐 %6$⁐ᾮ䛻䛚䛡䜛 37; 䛾⁐ゎᗘ䛿䠈
%6$༢⊂䛸ẚ㍑䛧䛶⣙ ಸ䛻䜎䛷ୖ᪼䛧䛯 )LJ䠊 










)LJ6ROXELOLW\RI37;LQGLIIHUHQWVROYHQWV
7KHPD[LPXP VROXELOLW\ RI 37; LQ  HWKDQRO (W2+ DQG%6$ VROXWLRQ SOXV (W2+ZDV
GHWHUPLQHGE\DGGLQJ37;GLVVROYHGLQHWKDQROWRZDWHUDQGPJP/%6$VROXWLRQVRDVWREH
YY(W2+(DFKFROXPQUHSUHVHQWVWKHPHDQ6'Q 

㻌 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾స〇

37;䜢⁐ゎ䛧䛯 䜶䝍䝜䞊䝹䠈%6$⁐ᾮ PJP/ཬ䜃 䜶䝍䝜䞊䝹䜢ྵ䜐 %6$⁐
ᾮ PJP/䜢Ỉ࿴⁐ᾮ䛸䛧䛶⏝䛔䛶䝸䝫䝋䞊䝮䜢స〇䛧䠈䛭䛾≀⌮໬Ꮫⓗ≉ᛶ䛸 37; 䛾඘
ሸ⋡䜢ẚ㍑䛧䛯䠊7DEOH䛻♧䛩䜘䛖䛻䠈37;䛾඘ሸ⋡䛿 %6$⁐ᾮ䜢Ỉ࿴⁐ᾮ䛸䛧䛶⏝䛔䛶స〇
䛧䛯 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛸ẚ㍑䛧䛶䠈䜶䝍䝜䞊䝹䜢ྵ䜐 %6$⁐ᾮ䜢Ỉ࿴⁐ᾮ䛸䛧䛶⏝䛔䛶స
〇䛧䛯 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛷⣙  ಸ㧗䛟䛺䛳䛯䠊䜎䛯䠈䜶䝍䝜䞊䝹䜢⏝䛔䛶స〇䛧䛯 37;
%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䠈㟁Ⲵⓗ䛻୰ᛶ䛷⢏Ꮚᚄ⣙ QP䛾䝸䝫䝋䞊䝮䛸䛺䛳䛯 7DEOH䠊 

 
7DEOH  3K\VLFRFKHPLFDO SURSHUWLHV RI 37;%6$OLSRVRPH WKDW SUHSDUHG E\ GLIIHUHQW
K\GUDWLRQVROXWLRQ
+\GUDWLRQVROXWLRQ
3DUWLFOHVL]H
QP
3',
ȗSRWHQWLDO
P9
/(

(W2+    
%6$    
%6$(W2+    
 /( ORDGLQJ HIILFDF\ DUH FDOFXODWHG E\ IROORZLQJ HTXDWLRQ /(    >37; LQ OLSRVRPH
ȝJP/WRWDODPRXQWRIHJJ3&DQGFKROHVWHUROPJP/@ î 'DWHDUHTXRWHGIURP7DEOH
$OOOLSRVRPHVDUHFRPSRVHGHJJ3&FKROHVWHURO'63(3(*DWDPRODUUDWLR$OOYDOXHV
DUHUHSUHVHQWWKHPHDQ6'Q 

➨ ⠇㻌 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ᙧែゎᯒ

㻌 7(0

䜶䝍䝜䞊䝹䜢ྵ䜐 %6$ ⁐ᾮ䜢⏝䛔䛶స〇䛧䛯 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ᙧែ䜢 7(0 䛻䜘䜚
ほᐹ䛧䛯䠊⏬ീ䜘䜚%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿⌫≧䛾୍ᯛ⭷䝸䝫䝋䞊䝮䛷䛒䜛䛣䛸䛜᫂䜙䛛䛸䛺䛳䛯 )LJ䠈 









)LJ7(0LPDJHRI37; %6$OLSRVRPH

 
 
㻌 6$;6

䜶䝍䝜䞊䝹䜢ྵ䜐 %6$ ⁐ᾮ䜢⏝䛔䛶స〇䛧䛯 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ヲ⣽䛺ᵓ㐀䜢Ỵᐃ
䛩䜛䛯䜑䛻 6$;6 䛾 ᐃ䜢⾜䛳䛯䠊䛭䛾⤖ᯝ䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾 6$;6 䝥䝻䝣䜯䜲䝹䛿ฝ≧
䛾䜹䞊䝤䛸䛺䜚䠈ᅇᢡ䝢䞊䜽䛜ぢ䜙䜜䛺䛛䛳䛯䛣䛸䛛䜙༢ᒙ䝧䝅䜽䝹䛷䛒䜛䛣䛸䛜♧၀䛥䜜䛯 )LJ
䠊ຍ䛘䛶䠈 ᒙ⌫䝰䝕䝹䛾⌮ㄽ᭤⥺䜢⏝䛔䛶䝣䜱䝑䝔䜱䞁䜾䜢⾜䛳䛯⤖ᯝ䠈➨  ❶䛷స〇䛧䛯
%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛸ྠᵝ䛻 ᒙ┠䛜ෆỈ┦䠈ཬ䜃 ᒙ┠䛜 3(*ᒙ䠈ཬ䜃 ᒙ┠䛜䝸䞁⬡㉁䛾ぶ
Ỉᇶ㒊ศ䠈 ཬ䜃  ᒙ┠䛜䝁䝺䝇䝔䝻䞊䝹ᒙ䠈 ᒙ┠䛜䜰䝹䜻䝹㙐䛾ᒙ䛾䝸䝫䝋䞊䝮䛸᥎ᐃ䛥䜜䠈
%6$ཬ䜃 37;䛿䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䛻Ꮡᅾ䛧䛶䛔䜛䛸♧၀䛥䜜䛯 )LJ&䠊䛥䜙䛻䠈ᒙ䝁䜰䝅䜵䝹
⌫䛾ᘧ䛸ᴃ෇䛾⌮ㄽᘧ䜢౑⏝䛧䛶䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䛻ᑒධ䛥䜜䛶䛔䜛 %6$ ཬ䜃 37; 䛾⃰ᗘ䜢⟬
ฟ䛧䛯䠊䛭䛾⤖ᯝ䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮  ಶᙜ䛯䜚䛻 %6$ ཬ䜃 37; 䛜⣙ PJP/ ཬ䜃 
PJP/ᑒධ䛥䜜䛶䛔䜛䛸⪃䛘䜙䜜䛯䠊















)LJ6$;SURILOHVRI37;%6$OLSRVRPHV 
'RWV DQG VROLG OLQHV LQGLFDWH H[SHULPHQWDO GDWD DQG WKH ILWWLQJ FXUYHV FDOFXODWHG IURP HTXDWLRQV
GHVFULEHGLQWKH0DWHULDOVDQGPHWKRGVVHFWLRQ


 
 
➨ ⠇㻌 ⪃ᐹ

➨  ❶䜎䛷䛻స〇䛧䛯㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀ෆໟ %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䠈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾඘ሸ⋡䛿ୖ᪼
䛧䛯䜒䛾䛾䠈₽⒆ᛶ኱⭠⅖䝰䝕䝹䝬䜴䝇䜢⏝䛔䛯 in vivo ᐇ㦂䛻䛚䛔䛶 7$&%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿༑
ศ䛺἞⒪ຠᯝ䜢♧䛥䛺䛛䛳䛯䠊䛣䛾ཎᅉ䛸䛧䛶 7$& 䛾䝸䝫䝋䞊䝮䜈䛾ᑒධ㔞䛜༑ศ㔞䛷䛿䛺䛛䛳
䛯䛸⪃䛘䜙䜜䛯䠊䜘䛳䛶ᮏ❶䛷䛿䠈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䜢䛥䜙䛻㧗ᑒධ䛧䛯ᨵⰋᆺ%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ㄪ〇
ἲ䜢᳨ウ䛧䛯䠊
%6$䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䜈䛾㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾ᑒධ㔞䜢ྥୖ䛥䛫䜛䛯䜑䛻䛿䠈 Lෆໟ䛩䜛䜰䝹
䝤䝭䞁㔞䜢ቑຍ䛥䛫䜛䠈㻌 LL㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾⁐ゎᗘ䜢ୖ䛢䜛䠈 䛴䛾᪉ἲ䛜⪃䛘䜙䜜䜛䠊๓⪅䛾
ሙྜ䠈EXIIHU⤌ᡂ䜔䜲䜸䞁ᙉᗘ䠈䛥䜙䛻䛿⬡㉁䛾㟁Ⲵ➼䜢ኚ᭦䛩䜛䛣䛸䛷䠈%6$䛾ᑒධ㔞䜢ቑຍ䛥
䛫䜛䛣䛸䛜ྍ⬟䛷䛒䜛䛸⪃䛘䜙䜜䜛 䠊୍᪉䠈ᚋ⪅䛾ሙྜ䠈%6$ ⃰ᗘ䜔㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾⤖ྜ⋡
䜢ୖ䛢䜛䛣䛸䛷䠈⁐ゎᗘ䜢ୖ䛢䜛䛣䛸䛜ྍ⬟䛷䛒䜛䠊௒ᅇ䠈⚾䛿ᚋ⪅䛻╔┠䛧䠈%6$ ⁐ᾮ 
PJP/୰䛾㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾⤖ྜ䛧䛶䛔䜛 %6$ 䛾๭ྜ䜢⟬ฟ䛧䛯䛸䛣䜝 ᮍ‶䛷䛒䜚䠈ከ䛟䛾
%6$ 䛿⸆≀䜢ಖᣢ䛧䛶䛔䛺䛔≧ែ䛷䛒䜛䛸䜟䛛䛳䛯䠊䛣䛣䛷⸆≀䛜 %6$ 䛻⤖ྜ䛩䜛㐣⛬䜢⪃䛘䜛
䛸䠈 䛴䛾ྍ㏫ⓗ䛺ᖹ⾮㛵ಀ䛻䜘䛳䛶ㄝ᫂䛩䜛䛣䛸䛜䛷䛝䠈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛜 %6$ ⁐ᾮ୰䛾⁐፹ 
P0 䝸䞁㓟䝘䝖䝸䜴䝮⦆⾪ᾮ S+䛻⁐ゎ䛩䜛ẁ㝵䛜㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾 %6$ 䜈䛾⤖ྜ䛾㘽
䜢ᥱ䜛䛸⪃䛘䜙䜜䜛 )LJ $䠊䛧䛛䛧䛺䛜䜙䠈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛷䛿⁐፹ P0 䝸䞁㓟䝘䝖䝸䜴䝮⦆
⾪ᾮ S+䛻ᑐ䛩䜛⁐ゎᗘ䛜ప䛔䛯䜑䛻༑ศ䛻 %6$ 䛸⤖ྜ䛩䜛䛣䛸䛜䛷䛝䛪䠈㧗䛔⤖ྜ⋡䛜
ᚓ䜙䜜䛺䛛䛳䛯䛸᥎ᐹ䛥䜜䜛䠊 












)LJ,PDJHRIGLVVROXWLRQSURFHVVRIK\GURSKRELFGUXJVLQ$DQG%HWKDQRO%6$
VROXWLRQ
 
୍⯡ⓗ䛻䠈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛸䜰䝹䝤䝭䞁䛾䝍䞁䝟䜽⤖ྜᐇ㦂䜢⾜䛖㝿䛻䠈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾⁐ゎ๣
䛸䛧䛶䜶䝍䝜䞊䝹䜢⏝䛔䜛 䠊䜎䛯䠈䜶䝍䝜䞊䝹䛿་⸆ရ䛻䜒౑⏝䛥䜜䛶䛚䜚䠈་⸆ရṧ␃⁐፹䜺䜲
䝗䝷䜲䞁䛻䛚䛔䛶䜒䝠䝖䛻ᑐ䛧䛶పẘᛶ 䜽䝷䝇  䛸䛥䜜䛶䛚䜚ᐇ⏝ᛶ䛜㧗䛔 䠊䛭䛣䛷䠈⚾䛿 %6$
⁐ᾮ䛾⁐፹䜈䛾⁐ゎᗘ䜢ୖ䛢䜛䛯䜑䛾⁐ゎ⿵ຓ๣䛸䛧䛶䜶䝍䝜䞊䝹䜢⏝䛔䜛╔᝿䛻⮳䛳䛯䠊䛧䛛
䛧䛺䛜䜙䠈䜶䝍䝜䞊䝹䜢⁐ゎ⿵ຓ๣䛸䛧䛶⏝䛔䜛ୖ䛷䠈䜶䝍䝜䞊䝹⃰ᗘ䛾ቑຍ䛻క䛖䜰䝹䝤䝭䞁䛾஧
ḟᵓ㐀ኚ໬䛜ᠱᛕ䛥䜜䜛 䠊䛥䜙䛻䠈䜰䝹䝤䝭䞁䛻䜶䝍䝜䞊䝹䜢ῧຍ䛩䜛䛸⬺Ỉ࿴䛻䜘䜚จ㞟໬䜢
㉳䛣䛩䛣䛸䜒▱䜙䜜䛶䛔䜛 䠊䛭䛣䛷䠈 䜶䝍䝜䞊䝹䜢ྵ䜐 %6$⁐ᾮ୰䛾 %6$ᵓ㐀䜢ホ౯䛧䛯
䛸䛣䜝䠈䜟䛪䛛䛺 Į䝦䝸䝑䜽䝇ྵ㔞䛾పୗ䛜ぢ䜙䜜䛯䛜 )LJ$ཬ䜃 7DEOH䠅䠈จ㞟䜔᩿∦໬䛿
ぢ䜙䜜䛪 )LJ %䠈䜶䝍䝜䞊䝹䜢ྵ䜐 %6$⁐ᾮ୰䛻䛚䛔䛶䜒 %6$䛿༑ศ䛻ᵓ㐀䜢ಖᣢ䛧
䛶䛔䜛䛸⪃䛘䜙䜜䛯䠊⌧ᅾୖᕷ䛥䜜䛶䛔䜛䜰䝹䝤䝭䞁〇๣䛿䠈䛂䝁䞊䞁䛾ప 䜶䝍䝜䞊䝹ศ⏬ἲ䛃䛻
䜘䜚⾑₢䛛䜙ศ㞳⢭〇䛥䜜䛶䛔䜛䠊䛣䛾ศ⏬ἲ䛿䠈ప ୗ䛷䜶䝍䝜䞊䝹⃰ᗘ䜔 S+ ➼䜢ㄪᩚ䛩䜛䛣
䛸䛷⾑₢䜘䜚䜰䝹䝤䝭䞁䜔䜾䝻䝤䝸䞁➼䛾⾑₢䝍䞁䝟䜽㉁䜢ศ㞳䛩䜛᪉ἲ䛷䛒䜚䠈᭱⤊ⓗ䛻 䜶䝍
䝜䞊䝹䛜䜰䝹䝤䝭䞁䛾⢭〇䛻౑⏝䛥䜜䛶䛔䜛 䠊䛣䛾஦ᐇ䛿䠈 䜶䝍䝜䞊䝹䛜 %6$ᵓ㐀䛻ᙳ㡪
䜢୚䛘䛺䛔䛣䛸䜢♧䛧䛯ᮏ᳨ウ䜢ᨭᣢ䛩䜛䜒䛾䛷䛒䜚䠈䜶䝍䝜䞊䝹䜢ྵ䜐 %6$⁐ᾮ୰䛻䛚䛔䛶
䜒 %6$䛿༑ศ䛻㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛸⤖ྜ䛷䛝䜛ᵓ㐀䜢⥔ᣢ䛧䛶䛔䜛䛸⪃䛘䜙䜜䜛䠊
䛭䛣䛷䠈37;䜢䝰䝕䝹⸆≀䛸䛧䛶 䜶䝍䝜䞊䝹䜢ྵ䜐 %6$⁐ᾮ PJP/୰䛻䛚䛡䜛⁐
ゎᗘ䜢 ᐃ䛧䛯䛸䛣䜝䠈%6$⁐ᾮ PJP/ 䛸ẚ㍑䛧䛶㢧ⴭ䛻37;䛾⁐ゎᗘ䛜ྥୖ䛧䛯 )LJ
䠊୍᪉䠈䜶䝍䝜䞊䝹⁐ᾮ䛻ᑐ䛩䜛 37; 䛾⁐ゎᗘ䛿Ỉ䛻ẚ䜉䛶ୖ᪼䛧䛯䛜䠈䜶䝍䝜䞊䝹
䜢ྵ䜐 %6$ ⁐ᾮ PJP/䛻ẚ䜉䜛䛸㠀ᖖ䛻ప䛔⤖ᯝ䜢♧䛧䛯䠊䛭䛾䛯䜑䠈ୖ㏙䛧䛯䜘䛖䛻
䜶䝍䝜䞊䝹䜢ྵ䜐 %6$⁐ᾮ PJP/୰䛷䛿䠈䜶䝍䝜䞊䝹䛻䜘䛳䛶 37;䛾⁐፹䜈䛾⁐ゎ
ᗘ䛜ୖ᪼䛩䜛⤖ᯝ䠈37; 䛾 %6$ ⤖ྜ⋡䛜ୖ᪼䛧䠈37; 䛾⁐ゎᗘ䛜ୖ᪼䛧䛯䛸⪃䛘䜙䜜䜛 )LJ
%䠊ᐇ㝿䛻䠈%6$⁐ᾮ PJP/䛷䛿 䛷䛒䛳䛯 37;䛾⤖ྜ⋡䛜䠈䜶䝍䝜䞊䝹䜢ྵ
䜐 %6$⁐ᾮ PJP/䛷䛿 䜎䛷ୖ᪼䛧䛶䛔䛯䠊
㻌 ḟ䛻䠈37;䜢⁐ゎ䛥䛫䛯 䜶䝍䝜䞊䝹䜢ྵ䜐 %6$⁐ᾮ PJP/䜢⏝䛔䛶 %6$䝸䝫䝋䞊
䝮䜢స〇䛧䛯䛸䛣䜝䠈ᮇᚅ䛧䛯㏻䜚㧗䛔඘ሸ⋡䜢♧䛧䛯 7DEOH䠊䜶䝍䝜䞊䝹䛿䝸䝫䝋䞊䝮⭷ᡂศ
䛷䛒䜛䝸䞁⬡㉁䜔䝁䝺䝇䝔䝻䞊䝹䜢⁐ゎ䛩䜛䠊䛭䛾䛯䜑䠈䝸䝫䝋䞊䝮ᙧᡂ ⬡㉁஧ศᏊ⭷䛾ᙧᡂ
䛻䛚䛔䛶䜶䝍䝜䞊䝹䛾ᙳ㡪䛜ᠱᛕ䛥䜜䜛䛜䠈䜶䝍䝜䞊䝹䜢⏝䛔䛶స〇䛧䛯 37;%6$䝸䝫䝋䞊
䝮䛾ᙧែ䛿⌫≧䛾୍ᯛ⭷䝸䝫䝋䞊䝮䛷䛒䛳䛯 )LJ䠊䜎䛯䠈6$;6䛾ゎᯒ䛻䜘䜚䠈)LJ&䛻♧䛩
䝰䝕䝹ᅗ䛸ྠᵝ䛾⬡㉁⭷䜢ᙧᡂ䛧䛶䛔䜛䛣䛸䜒᫂䜙䛛䛸䛺䜚䠈䜶䝍䝜䞊䝹ῧຍ䛻䜘䜛䝸䝫䝋䞊䝮ᙧᡂ
⬡㉁஧ศᏊ⭷䛾ᙧᡂ䛻ᙳ㡪䛿䛺䛔䛸⪃䛘䜙䜜䛯䠊䛥䜙䛻䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䝸䝫䝋䞊䝮ಶ
䛒䛯䜚䛾ෆỈ┦䛻⣙ PJP/ཬ䜃 PJP/䛾 %6$ཬ䜃 37;䛜ಖᣢ䛥䜜䛶䛔䜛⤖ᯝ䜢ᚓ䛯
)LJ䠊
௨ୖ䠈䜶䝍䝜䞊䝹䜢㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾⁐ゎ⿵ຓ๣䛸䛧䛶⏝䛔䛶స〇䛧䛯 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䠈
 
%6$ 䜔䝸䝫䝋䞊䝮ᵓ㐀䛻ᙳ㡪䜢୚䛘䜛䛣䛸䛺䛟㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䜢㧗⃰ᗘ䛻䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䜈ᑒධ
䛩䜛䛣䛸䛜䛷䛝䛯䠊䛭䛾䛯䜑䠈䛣䛾㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䜈䛾ᑒධ㔞䜢ྥୖ䛥䛫䛯ᨵⰋ
ᆺ %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䠈ື≀ᐇ㦂䛻䛚䛔䛶䛾἞⒪ຠᯝ䛜ᮇᚅ䛷䛝䜛䠊䛭䛣䛷௨ୗ䛷䛿䠈ᮏ❶䛷స〇
䛧䛯 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ᢠ⭘⒆ຠᯝ䜢 in vitroཬ䜃 in vivo䛻䛚䛔䛶ホ౯䛧䛯䠊
 
➨ ⠇㻌 ᑠᣓ

ᮏ❶䛷䛿䠈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䜈䛾඘ሸ⋡䛾䛥䜙䛺䜛ྥୖ䜢┠ᣦ䛧䠈䜶䝍䝜
䞊䝹䜢㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾⁐ゎ⿵ຓ๣䛸䛧䛶⏝䛔䛶ᨵⰋᆺ %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾స〇䜢⾜䛳䛯䠊௨ୗ䛻
ᚓ䜙䜜䛯▱ぢ䜢せ⣙䛩䜛䠊

 䜶䝍䝜䞊䝹䛾ῧຍ䛻䜘䜛 %6$䛾ⴭ䛧䛔஧ḟᵓ㐀ኚ໬䛿ほᐹ䛥䜜䛪䠈䜎䛯䠈จ㞟䜔ศゎ
䜒䛺䛟䠈%6$䛿 䜶䝍䝜䞊䝹୰䛻䛚䛔䛶䜒ᵓ㐀䜢ಖᣢ䛧䛶䛔䛯䠊

 37; 䜢㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾䝰䝕䝹⸆≀䛸䛧䛶䠈Ỉ䠈䜶䝍䝜䞊䝹⁐ᾮ䠈%6$ ⁐ᾮ  
PJP/ཬ䜃 䜶䝍䝜䞊䝹䜢ྵ䜐 %6$⁐ᾮ PJP/䛻ᑐ䛩䜛⁐ゎᗘ䜢ẚ㍑䛧䛯䛸
䛣䜝䠈 䜶䝍䝜䞊䝹䜢ྵ䜐 %6$⁐ᾮ䛷䛿 37;䛾⁐ゎᗘ䛜ⴭ䛧䛟ྥୖ䛧䛯䠊

 37; 䜢⁐ゎ䛧䛯 䜶䝍䝜䞊䝹䜢ྵ䜐 %6$⁐ᾮ PJP/䜢Ỉ࿴⁐ᾮ䛸䛧䛶౑⏝䛩䜛
䛣䛸䛷䠈37;䛾 %6$䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䜈䛾඘ሸ⋡䛜ቑຍ䛧䛯䠊

 䜶䝍䝜䞊䝹䜢⏝䛔䛶స〇䛧䛯 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䠈ෆỈ┦䛻 %6$ ཬ䜃 37; 䜢ෆໟ
䛧䛯㟁Ⲵⓗ䛻୰ᛶ䛷⢏Ꮚᚄ⣙ QP䛾⌫≧䛾୍ᯛ⭷䝸䝫䝋䞊䝮䛷䛒䛳䛯䠊

 䜶䝍䝜䞊䝹䜢⏝䛔䛶స〇䛧䛯 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䠈䝸䝫䝋䞊䝮  ಶ䛒䛯䜚䛾ෆỈ┦䛻
⣙ PJP/ཬ䜃 PJP/䛾 %6$ཬ䜃 37;䜢ᑒධ䛧䛶䛔䜛䛸᥎ᐹ䛥䜜䛯䠊

㻌 ௨ୖ䛾▱ぢ䜘䜚䠈䜶䝍䝜䞊䝹䜢㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾⁐ゎ⿵ຓ๣䛸䛧䛶⏝䛔䛶䜒 %6$ཬ䜃䝸䝫䝋䞊
䝮ᙧᡂ䛻䜋䛸䜣䛹ᙳ㡪䜢୚䛘䛺䛔䛣䛸䛜♧䛥䜜䛯䠊䜎䛯䠈⁐ゎ⿵ຓ๣䛸䛧䛶 䜶䝍䝜䞊䝹䜢⏝䛔䜛
䛣䛸䛷䝰䝕䝹㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛷䛒䜛 37; 䛾 %6$ ⁐ᾮ䜈䛾⁐ゎᗘ䛜ୖ᪼䛧䠈䛣䜜䛻క䛔㧗⃰ᗘ䛾
37; 䜢 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ෆỈ┦䜈ᑒධ䛩䜛䛣䛸䛜ྍ⬟䛸䛺䛳䛯䠊䜘䛳䛶䠈䜶䝍䝜䞊䝹䜢⁐ゎ⿵
ຓ๣䛸䛧䛶⏝䛔䛶స〇䛩䜛 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䠈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䜢㧗⃰ᗘ䛻䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䜈ᑒධ
䛩䜛᪂䛯䛺ㄪ〇ἲ䛷䛒䜛䠊

 
 
➨ ❶㻌 ங䛜䜣⣽⬊䛻ᑐ䛩䜛 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾᭷⏝ᛶホ౯

➨ ⠇㻌 ᗎ

ᢠ䛜䜣๣䛷䛒䜛 37; 䛿すὒ䜲䝏䜲⏤᮶䛾䝍䜻䝃䞁⣔໬ྜ≀䛷䛒䜚䠈ᚤᑠ⟶䝍䞁䝟䜽㉁䛾㔜ྜ
䜢ಁ㐍䛧䠈⣽⬊ศ⿣䜢ᢚไ䛩䜛䛣䛸䛷ᢠ⭘⒆ຠᯝ䜢♧䛧䠈ங䛜䜣䠈⫵䛜䜣䠈⮅⮚䛜䜣䠈๓❧⭢䛜䜣
ཬ䜃༸ᕢ䛜䜣䛺䛹ከᵝ䛺䛜䜣䛻ᑐ䛧䛶ᢠ䛜䜣άᛶ䜢♧䛩 䠊䛣䜜䜙䛾୰䛷䜒ங䛜䜣䛿䠈ዪᛶ䛷᭱
䜒⨯ᝈ⪅ᩘ䛾ከ䛔ᝏᛶ⭘⒆䛷䛒䜚䠈ẖᖺୡ⏺䛷  ୓௨ୖ䛾᪂つ⑕౛䛜ሗ࿌䛥䜜䛶䛚䜚䠈 ୓
ே௨ୖ䛜ஸ䛟䛺䛳䛶䛔䜛䠊୍⯡ⓗ䛻ங䛜䜣⣽⬊䛾⣙ a䛿䜶䝇䝖䝻䝀䞁ཷᐜయ䜔䝥䝻䝀䝇䝔䝻
䞁ཷᐜయ䛺䛹䛾䝩䝹䝰䞁ཷᐜయ䜢Ⓨ⌧䛧䛶䛚䜚䠈⣙ a䛜 +(5 䜢㐣๫Ⓨ⌧䛧䛶䛔䜛䠊䛣䜜䜙
䝩䝹䝰䞁ཷᐜయ䜔+(5䛻ᑐ䛧䛶㝧ᛶ䛾ங䛜䜣䛻䛿䠈Ⓨ⌧䝟䝍䞊䞁䛻ᛂ䛨䛯䝩䝹䝰䞁⒪ἲ䜔ศᏊ
ᶆⓗ⸆䜢౑⏝䛧䛯἞⒪䛜⾜䜟䜜䜛䠊୍᪉䛷䠈䜶䝇䝖䝻䝀䞁ཷᐜయ䠈䝥䝻䝀䝇䝔䝻䞁ཷᐜయ䛾Ⓨ⌧ཬ
䜃 +(5 䛾㐣๫Ⓨ⌧䛾䛔䛪䜜䜒ㄆ䜑䜙䜜䛺䛔䝖䝸䝥䝹䝛䜺䝔䜱䝤ங䛜䜣⣽⬊䛾Ꮡᅾ䛜▱䜙䜜䛶䛚
䜚䠈䛭䛾๭ྜ䛿඲ங䛜䜣䛾⣙ a䜢༨䜑䛶䛔䜛䠊䝖䝸䝥䝹䝛䜺䝔䜱䝤ங䛜䜣⣽⬊䛿䠈ᝏᛶᗘ䛜
㧗䛟䠈᪩ᮇ䛻෌Ⓨ䛧䠈ணᚋ䛜᭱䜒୙Ⰻ䛷䛒䜚䠈ᶆⓗ䛾䛺䛔䝖䝸䝥䝹䝛䜺䝔䜱䝤ங䛜䜣⣽⬊䛻䛿䠈䝩䝹
䝰䞁⒪ἲ䜔ศᏊᶆⓗ⸆䛜㐺⏝䛷䛝䛪἞⒪䛻ⱞ῰䛩䜛ሙྜ䛜ከ䛔䠊⌧ᅾ䠈䝖䝸䝥䝹䝛䜺䝔䜱䝤ங䛜
䜣⣽⬊䛾἞⒪䛻䛿䠈37; 䜢ึ䜑䛸䛧䛯䝍䜻䝃䞁⣔⸆๣䜔䜰䞁䝖䝷䝃䜲䜽䝸䞁⣔⸆๣䠈ⓑ㔠〇๣䛺䛹
䛾ᢠ䛜䜣๣䛜ឤཷᛶ䜢♧䛩䜒䛾䛾䠈䛭䛾᭷ຠᛶ䛿▷ᮇ㛫䛷䛒䜛䛯䜑᪂䛯䛺἞⒪ᡓ␎䛾☜❧䜢┠
ᣦ䛧䛯ከ䛟䛾ᇶ♏ⓗ䞉⮫ᗋⓗ◊✲䛜⾜䜟䜜䛶䛔䜛 䠊
䛭䛣䛷ᮏ❶䛷䛿䠈䜶䝇䝖䝻䝀䞁ཷᐜయཬ䜃䝥䝻䝀䝇䝔䝻䞁ཷᐜయ䜢᭷䛩䜛 +(5 㐣๫Ⓨ⌧㝜ᛶ
䛾ங䛜䜣⣽⬊䛷䛒䜛 0&) ⣽⬊䛸䝖䝸䝥䝹䝛䜺䝔䜱䝤ங䛜䜣⣽⬊䛷䛒䜛 0'$0% ⣽⬊䜢⏝
䛔䛶 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ங䛜䜣⣽⬊䛻ᑐ䛩䜛᭷⏝ᛶ䜢 in vitro䛻䛶ホ౯䛧䛯䠊
 
 
➨ ⠇㻌 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾⣽⬊ෆྲྀ䜚㎸䜏

䛿䛨䜑䛻䠈0&) ⣽⬊䜢⏝䛔䛶 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ங䛜䜣⣽⬊ෆྲྀ䜚㎸䜏䛻䛴䛔䛶᳨ウ䜢⾜䛳
䛯䠊⣽⬊ෆྲྀ䜚㎸䜏ᐇ㦂䛷䛿䠈䝰䝕䝹⸆≀䛸䛧䛶 37;䛸ྠᵝ䛻䜰䝹䝤䝭䞁ศᏊୖ䛾䝃䜲䝖Ϩ䛻⤖ྜ
䛧䠈䜰䝹䝤䝭䞁䛸⤖ྜ䛩䜛䛣䛸䛷ᙉ䛔⺯ග䜢Ⓨ䛩䜛䝎䞁䝅䝹䜰䝇䝟䝷䜼䞁 '16$䜢ෆໟ䛧䛯%6$
䝸䝫䝋䞊䝮 '16$%6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢౑⏝䛧䛯䠊䜎䛯䠈䝸䝫䝋䞊䝮⭷ཬ䜃 %6$ 䛿⺯ගⰍ⣲䛷䛒䜛
&\ཬ䜃 ),7&䛷䛭䜜䛮䜜ᶆ㆑䛧䛯䠊䛣䜜䜙䝖䝸䝥䝹⺯ගᶆ㆑䛧䛯 '16$%6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢 0&)
 ⣽⬊䛻ῧຍ䛧䠈 ᫬㛫ᚋ䛾⺯ග䜢ඹ↔Ⅼ䝺䞊䝄䞊㢧ᚤ㙾䛷ほᐹ䛧䛯䠊䛭䛾⤖ᯝ䠈⣽⬊ෆ䛷
'16$ 䛾ᙉ䛔⺯ගᙉᗘ䛜☜ㄆ䛥䜜䠈'16$ 䛜 %6$ 䛻⤖ྜ䛧䛯≧ែ䛷⣽⬊ෆ䜈ྲྀ䜚㎸䜎䜜䛶䛔䜛
䛣䛸䛜☜ㄆ䛥䜜䛯 )LJ 䠊ᐇ㝿䛻䠈),7& 䛸 '16$ 䛾⺯ග䛿Ⰻዲ䛻ඹᒁᅾ䛧䛶䛔䛯䠊୍᪉䛷䠈䝸
䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䛾ᡂศ䜢♧䛩 ),7& 䜔 '16$ 䛸䝸䝫䝋䞊䝮䛾⭷ᡂศ䜢♧䛩 &\ 䛾ඹᒁᅾ䛿୍㒊
䛷䛒䛳䛯䛣䛸䛛䜙䠈'16$%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿⣽⬊ෆ䛻ྲྀ䜚㎸䜎䜜䛯ᚋ䛻䠈ෆໟ䛥䜜䛶䛔䜛 '16$ཬ
䜃 %6$䜢䝸䝫䝋䞊䝮䛛䜙ᨺฟ䛧䛶䛔䜛䛸᥎ᐹ䛥䜜䛯䠊











)LJIn vitro FHOOXODUXSWDNHRI'16$%6$OLSRVRPHLQWR0&)FHOOVDVGHWHUPLQHGODVHU
VFDQQLQJFRQIRFDOPLFURVFRS\

 
 
➨ ⠇㻌 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ங䛜䜣⣽⬊䛻ᑐ䛩䜛ᢠ⭘⒆ຠᯝ
㻌 
㻌 ḟඖᇵ㣴ங䛜䜣⣽⬊䛻ᑐ䛩䜛ᢠ⭘⒆ຠᯝ

⌧ᅾ䠈37;〇๣䛸䛧䛶 37;༢๣ 䝍䜻䝋䞊䝹 䛸 QDESDFOLWD[HO 䜰䝤䝷䜻䝃䞁䛾 ✀㢮䛾
〇๣䛜⮫ᗋ⌧ሙ䛷౑⏝䛥䜜䛶䛔䜛䠊䛭䛣䛷䠈䛣䜜䜙᪤Ꮡ⸆䛷䛒䜛〇๣䜢ᑐ↷⩌䛸䛧䠈ཷᐜయⓎ⌧䛾
␗䛺䜛ங䛜䜣⣽⬊ 0&)⣽⬊ཬ䜃0'$0%⣽⬊䛻ᑐ䛩䜛 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ᢠ⭘
⒆ຠᯝ䜢ホ౯䛧䛯䠊37;䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮ཬ䜃䜰䝤䝷䜻䝃䞁䜢␗䛺䜛⃰ᗘ䛷ῧຍ䛧䠈 ᫬㛫
ᚋ䛾⣽⬊⏕Ꮡ⋡䜢ẚ㍑䛧䛯䠊䛭䛾⤖ᯝ䠈37;䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮ཬ䜃䜰䝤䝷䜻䝃䞁䛿䠈0&)
⣽⬊ཬ䜃 0'$0% ⣽⬊䛻ᑐ䛧䛶⃰ᗘ౫Ꮡⓗ䛺ᢠ⭘⒆ຠᯝ䜢♧䛧䛯 )LJ 䠊⯆࿡῝䛔䛣
䛸䛻䠈䜰䝤䝷䜻䝃䞁䜔 37; 䛿ẚ㍑ⓗప⃰ᗘ䛛䜙ᢠ⭘⒆ຠᯝ䜢♧䛧䛯䛾䛻ᑐ䛧䛶䠈37;%6$䝸䝫
䝋䞊䝮䛿 Q0䛛䜙ᛴ⃭䛻ᢠ⭘⒆ຠᯝ䜢♧䛧䛯䠊䛧䛛䛧䛺䛜䜙䠈〇๣㛫䛻 ,&䛾኱䛝䛺ᕪ䛿ぢ䜙
䜜䛪 7DEOH䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䠈0&)⣽⬊ཬ䜃0'$0%⣽⬊䛻ᑐ䛧䛶 37;ཬ
䜃䜰䝤䝷䜻䝃䞁 䛸ྠ➼䛾ᢠ⭘⒆ຠᯝ䜢♧䛩䛣䛸䛜᫂䜙䛛䛸䛺䛳䛯䠊䜎䛯䠈37; 䜢ྵ᭷䛧䛶䛔䛺䛔
%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛷䛿䠈ᮏ᳨ウ䛷⏝䛔䛯⃰ᗘ⠊ᅖ䛷 0&)⣽⬊ཬ䜃 0'$0%⣽⬊䛻ᑐ䛧䛶
⣽⬊ẘᛶ䜢♧䛥䛺䛛䛳䛯 GDWDQRWVKRZQ䠊

)LJIn vitroDQWLWXPRUHIIHFWRIIUHH37;37;%6$OLSRVRPHDQG$EUD[DQHDJDLQVW$
0&)FHOOVDQG%0'$0%FHOOV 
&HOOVZHUH WUHDWHGZLWK IUHH37;37;%6$OLSRVRPHDQG$EUD[DQH IRUKU DQG WKHQ:67
DVVD\ZDVFDUULHGRXWWRTXDQWLI\YLDEOHFHOOV$OOYDOXHVDUHUHSUHVHQWHGWKHPHDQ6'Q 

 
 
7DEOH,&YDOXHRIIUHH37;37;%6$OLSRVRPHDQG$EUD[DQHDJDLQVW0&)FHOOVDQG
0'$0%FHOOV
 ,&Q0RI37;HTXLYDOHQW
 0&) 0'$0%
IUHH37;  
37;%6$OLSRHRPH  
$EUD[DQH  
'DWDZHUHFDOFXODWHGIURPWKHUHVXOWVLQ)LJ

㻌 ḟඖᇵ㣴ங䛜䜣⣽⬊䛻ᑐ䛩䜛⣽⬊ቑṪᢚไຠᯝ

ḟඖᇵ㣴⣽⬊ 䝇䝣䜵䝻䜲䝗䛿䠈ḟඖ䛷ᇵ㣴䛩䜛䛣䛸䛷స〇䛥䜜䜛⣽⬊ሢ䛷䛒䜚䠈⣽⬊䛜᭷
䛩䜛᥋╔⬟䛻䜘䜚ᙧᡂ䛥䜜䜛  ḟඖ䛾ᵓ㐀య䛷䛒䜛䠊⣽⬊䝇䝣䜵䝻䜲䝗䛿䠈⣽⬊㛫┦஫స⏝䛜ቑᙉ
䛩䜛䛣䛸䛷⣽⬊άᛶ䛜ஹ㐍䛧䠈༢ᒙᇵ㣴  ḟඖᇵ㣴⣽⬊䛸ẚ㍑䛧䛶⏕యෆ⎔ቃ䜢ᶍೌ䛧䛶䛚
䜚䠈in vivo䛻䛚䛡䜛⸆⌮ຠᯝ䜢཯ᫎ䛩䜛䛣䛸䛜▱䜙䜜䛶䛔䜛䠊䛭䛣䛷䠈0&)⣽⬊ཬ䜃0'$0%
⣽⬊䜢 ḟඖᇵ㣴⣽⬊ 䝇䝣䜵䝻䜲䝗ᇵ㣴 䛧䠈 37;䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮ཬ䜃䜰䝤䝷䜻䝃䞁
䜢ῧຍᚋ䠈᪥ཬ䜃 ᪥┠䛾⣽⬊䝇䝣䜵䝻䜲䝗䛾┤ᚄ䜢 ᐃ䛧䠈⣽⬊ቑṪᢚไຠᯝ䜢ẚ㍑᳨ウ䛧
䛯䠊⸆๣ῧຍᚋ䛾䝇䝣䜵䝻䜲䝗䛾ᙧែ䜢ගᏛ㢧ᚤ㙾䛷ほᐹ䛧䛯䛸䛣䜝䠈37; ⃰ᗘ౫Ꮡⓗ䛻䝇䝣䜵䝻
䜲䝗䛾䝃䜲䝈䛜ῶᑡ䛧䛶䛔䛯 )LJ $䠊 䛥䜙䛻䠈䝇䝣䜵䝻䜲䝗䛾┤ᚄ䜢 ᐃ䛧䛯䛸䛣䜝䠈37;䠈
37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮ཬ䜃䜰䝤䝷䜻䝃䞁䛸䜒䛻 37;⃰ᗘ౫Ꮡⓗ䛻䠈䝇䝣䜵䝻䜲䝗䛾┤ᚄ䛿ᑠ䛥䛟䛺䜚
⣽⬊ቑṪᢚไຠᯝ䛜ぢ䜙䜜 )LJ %䠈䛣䛾ຠᯝ䛿䠈37;䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮ཬ䜃䜰䝤䝷䜻䝃
䞁㛫䛷኱䛝䛺ᕪ䛿䛺䛛䛳䛯䠊










 

)LJ$QWLWXPRUHIIHFWRIIUHH37;37;%6$OLSRVRPHDQG$EUD[DQHRQWKH0&)DQG
0'$0%VSKHURLGV
$7KHPRUSKRORJ\RI0&)DQG0'$0%VSKHURLGVVFDOHEDULVȝP%'LDPHWHURI
VSKHURLGV6SKHURLGVZHUHWUHDWHGZLWKIUHH37;37;%6$OLSRVRPHDQG$EUD[DQHIRURUGD\V
$OOYDOXHVDUHUHSUHVHQWHGWKHPHDQ6'Q SYVFRQWURO
 
䜎䛯䠈$FLG3KRVSKDWDVH $3+䜰䝑䝉䜲䛻䜘䜚䝇䝣䜵䝻䜲䝗ෆ⣽⬊䛾⏕Ꮡᩘ䜢 ᐃ䛧䛯䠊$3+ 䜰
䝑䝉䜲䛿䠈⏕⣽⬊ᩘ䛸┦㛵䜢♧䛩㓟ᛶ䝣䜷䝇䝣䜯䝍䞊䝊άᛶ䜢 ᐃ䛩䜛ホ౯ἲ䛷䛒䜛䠊䛭䛾⤖ᯝ䠈
䝇䝣䜵䝻䜲䝗┤ᚄ䛾ኚ໬䛸ྠᵝ䛻䠈37; ⃰ᗘ౫Ꮡⓗ䛻㓟ᛶ䝣䜷䝇䝣䜯䝍䞊䝊άᛶ䛿పୗ䛧䠈37;䠈
37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮ཬ䜃䜰䝤䝷䜻䝃䞁㛫䛷኱䛝䛺ᕪ䛿䛺䛛䛳䛯 )LJ䠊 



)LJ&HOOYLDELOLW\RI0&)DQG0'$0%VSKHURLGVE\$3+DVVD\
6SKHURLGVZHUHWUHDWHGZLWKIUHH37;37;%6$OLSRVRPHDQG$EUD[DQHIRURUGD\VDQGWKHQ
$3+DVVD\ZDVFDUULHGRXWWRTXDQWLI\YLDEOHFHOOV$OOYDOXHVDUHUHSUHVHQWHGWKHPHDQ6'Q 
SYVFRQWURO
 
➨ ⠇㻌 ⪃ᐹ

37; 〇๣䛷䛒䜛䝍䜻䝋䞊䝹䛿䠈37; 䛾Ỉ⁐ᛶ䛾ప䛥䛛䜙ྍ⁐໬๣䛸䛧䛶䝫䝸䜸䜻䜶䝏䝺䞁䝠䝬
䝅Ἔ 䜽䝺䝰䝩䞊䝹(/ 䛸↓Ỉ䜶䝍䝜䞊䝹䜢⏝䛔䛶䛔䜛䠊䛧䛛䛧䠈䜽䝺䝰䝩䞊䝹(/ 䛻ᇶ䛵䛟㐣ᩄ
⑕ ࿧྾ᅔ㞴䠈⾑ᅽపୗ䠈㢖⬦䛺䛹䜔⚄⤒ẘᛶ➼䛾๪స⏝䛜ၥ㢟䛸䛺䛳䛶䛚䜚䠈ᢞ୚๓䛻䛿䝇
䝔䝻䜲䝗䜔ᢠ䝠䝇䝍䝭䞁⸆䛻䜘䜛๓ฎ⨨䜔ᩘ᫬㛫䛻ཬ䜆ᣢ⥆Ⅼ⁲䜢వ൤䛺䛟䛥䜜䜛 䠊䛣䛾ၥ㢟Ⅼ
䜢ゎỴ䛩䜛䛯䜑䛻㛤Ⓨ䛥䜜䛯䜰䝤䝷䜻䝃䞁䛿䠈+6$䛻 37;䜢⤖ྜ䛥䛫䜛䛣䛸䛷䠈37;䛾⁐ゎᛶ䜢
ᨵၿ䛧䛯䝘䝜⢏Ꮚ〇๣䛷䛒䜛䠊䜰䝤䝷䜻䝃䞁䛿䠈䜽䝺䝰䝩䞊䝹(/ 䜢ྵ䜎䛺䛔䛣䛸䛛䜙䝇䝔䝻䜲䝗䜔
ᢠ䝠䝇䝍䝭䞁⸆䛻䜘䜛๓ฎ⨨䛜୙せ䛸䛺䜚䠈䝍䜻䝋䞊䝹䛸ẚ㍑䛧䛶㧗⏝㔞䛾 37;䜢▷᫬㛫䛷ᢞ୚䛩
䜛䛣䛸䛜ྍ⬟䛸䛺䛳䛯䛯䜑䠈ᝈ⪅䜔་⒪ᚑ஦⪅䛾㈇ᢸ㍍ῶ䛜ᮇᚅ䛷䛝䜛〇๣タィ䛸䛺䛳䛶䛔䜛䠊䜎
䛯䠈䜰䝹䝤䝭䞁䛻⤖ྜ䛧䛯 37;䛿ෆ⓶⣽⬊ୖ䛻Ꮡᅾ䛩䜛 JS䜔⭘⒆⤌⧊ୖ䛻≉␗ⓗ䛻Ⓨ⌧䛧䛶
䛔䜛 VHFUHWHGSURWHLQDFLGLFDQGULFKLQF\VWHLQH63$5&䠈䛔䜟䜖䜛䜰䝹䝤䝭䞁䝺䝉䝥䝍䞊䠈䜢௓䛧䛶
⭘⒆⣽⬊ෆ䜈ຠ⋡ⓗ䛻ྲྀ䜚㎸䜎䜜䜛䛯䜑䠈䜰䝤䝷䜻䝃䞁䛿ᚑ᮶䛾 37; 〇๣䛸ẚ㍑䛧䛶ከ䛟䛾
37; 䛜⭘⒆䜈ྲྀ䜚㎸䜎䜜䠈㧗䛔ᢠ⭘⒆ຠᯝ䜢♧䛩ୖ䛻䠈ṇᖖ⤌⧊䜈䛾ྲྀ䜚㎸䜏䛿పῶ䛥䜜䛶䛔
䜛䛣䛸䛛䜙๪స⏝䛜㍍ῶ䛷䛝䜛 䠊๓❶䛷స〇䛧䛯 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䠈%6$ 䛸 37; 䛾䝍䞁
䝟䜽⤖ྜ䜢฼⏝䛩䜛䛣䛸䛻䜘䜚⁐ゎᛶ䜢ྥୖ䛥䛫䠈䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䛻 37; 䜢㧗⃰ᗘ䛻ෆໟ䛧䛯䝸
䝫䝋䞊䝮〇๣䛷䛒䜛䠊䛭䜜ᨾ䠈䜰䝤䝷䜻䝃䞁䛸ྠᵝ䛻᭷ᶵ⁐፹䛻䜘䜛๪స⏝䛾ᚰ㓄䛿䛺䛟䠈䛥䜙䛻
䛿 (35ຠᯝ䜢௓䛧䛶ከ㔞䛾 37; 䜢䛜䜣⤌⧊䛻㏦㐩䛷䛝䜛䛸⪃䛘䜙䜜䜛䛯䜑䠈䝍䜻䝋䞊䝹䛸䜰䝤䝷
䜻䝃䞁䛻⥆䛟➨୕䛾 37;〇๣䛸䛧䛶䛾㛤Ⓨ䛜ᮇᚅ䛷䛝䜛䠊
ங䛜䜣䛿ୡ⏺୰䛾ዪᛶ䛻䛚䛡䜛䛜䜣䛻䜘䜛Ṛஸ䛾୺ᅉ䛷䛒䜚䠈᪥ᮏ䛻䛚䛔䛶䜒䛭䛾Ⓨ⏕⋡ཬ
䜃Ṛஸ⋡䛿ᖺ䚻ቑຍ䛧䛶䛔䜛 䠊䛥䜙䛻䠈ங䛜䜣䛻䛿᭱䜒ணᚋ୙Ⰻ䛷䛒䜛䝖䝸䝥䝹䝛䜺䝔䜱䝤ங䛜
䜣⣽⬊䛜▱䜙䜜䛶䛔䜛䠊䝖䝸䝥䝹䝛䜺䝔䜱䝤ங䛜䜣⣽⬊䛷䛿䠈䝩䝹䝰䞁ཷᐜయ䛷䛒䜛䜶䝇䝖䝻䝀䞁ཷ
ᐜయཬ䜃䝥䝻䝀䝇䝔䝻䞁ཷᐜయ䛾Ⓨ⌧䠈䛥䜙䛻䛿 +(5䛾㐣๫Ⓨ⌧䛜ㄆ䜑䜙䜜䛺䛔䛯䜑䛻䠈䛣䜜䜙
䜢ᶆⓗ䛸䛧䛯䝩䝹䝰䞁⒪ἲ䜔ศᏊᶆⓗ⸆䛾἞⒪䛜⾜䛘䛺䛔䛯䜑䠈ᚑ᮶䛾పศᏊᢠ䛜䜣๣䜢⏝䛔
䛯໬Ꮫ⒪ἲ䛜᪋⾜䛥䜜䜛䠊37; 䛿ங䛜䜣⣽⬊䛻ᑐ䛧䛶㐺ᛂ䜢᭷䛩䜛ᢠ䛜䜣๣䛷䛒䜚䠈≉䛻䠈䜰䝤
䝷䜻䝃䞁䛿䠈἞⒪ᅔ㞴䛺䝖䝸䝥䝹䝛䜺䝔䜱䝤ங䛜䜣⣽⬊䛻䛚䛔䛶䜒᭷ຠᛶ䜢♧䛩䛣䛸䛜ሗ࿌䛥䜜䛶
䛔䜛 䠊䛭䛣䛷ᮏ❶䛷䛿䠈䜶䝇䝖䝻䝀䞁ཷᐜయཬ䜃䝥䝻䝀䝇䝔䝻䞁ཷᐜయ䜢᭷䛩䜛 +(5㐣๫Ⓨ⌧
㝜ᛶ䛾ங䛜䜣⣽⬊䛷䛒䜛 0&) ⣽⬊䛸䝖䝸䝥䝹䝛䜺䝔䜱䝤ங䛜䜣⣽⬊䛷䛒䜛 0'$0% ⣽⬊
䜢⏝䛔䛶 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ங䛜䜣䛻ᑐ䛩䜛᭷ຠᛶ䜢ホ౯䛧䛯䠊
37;䛜ᢠ⭘⒆ຠᯝ䜢Ⓨ᥹䛩䜛䛯䜑䛻䛿䠈37;䛜⣽⬊ෆ䜈ྲྀ䜚㎸䜎䜜䜛ᚲせ䛜䛒䜛䠊䛧䛛䛧䛺䛜
䜙䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿036䛻䜘䜛ᤕᤊ䜢ᅇ㑊䛩䜛䛯䜑䛻䝸䝫䝋䞊䝮⾲㠃䜢3(*ಟ㣭䛧䛶䛚䜚䠈
䛣䛾 3(*ಟ㣭䛻䜘䜚ᙧᡂ䛥䜜䜛䝸䝫䝋䞊䝮⭷⾲㠃䛾Ỉ࿴ᒙ䛿䛜䜣⣽⬊䜈䛾ྲྀ䜚㎸䜏䜢ጉ䛢䜛䛣䛸䛜
ᗈ䛟▱䜙䜜䛶䛔䜛 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%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ᢠ⭘⒆ຠᯝ䜢䜰䝤䝷䜻䝃䞁䛸ẚ㍑䛩䜛䛣䛸䛷䠈㞴἞䛜䜣䛷䛒䜛⮅⮚䛜䜣䛻ᑐ䛩
䜛᪂つ〇๣䛸䛧䛶䛾 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ྍ⬟ᛶ䜢᳨ウ䛧䛯䠊

➨ ⠇㻌 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾 $V3&⣽⬊ෆྲྀ䜚㎸䜏

➨ ❶䛾➨ ⠇䛸ྠᵝ䛻䠈䜰䝹䝤䝭䞁䛸⤖ྜ䛩䜛䛣䛸䛷ᙉ䛔⺯ග䜢Ⓨ䛩䜛 '16$ 䜢䝰䝕䝹⸆≀
䛸䛧䠈䜎䛯䠈%6$ཬ䜃䝸䝫䝋䞊䝮⭷䜢 ),7&ཬ䜃 &\䛷䛭䜜䛮䜜ᶆ㆑䛧䛯 '16$%6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢
⏝䛔䛶 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾 $V3&⣽⬊ෆྲྀ䜚㎸䜏䛻䛴䛔䛶ホ౯䛧䛯䠊0&)⣽⬊䜢⏝䛔䛯᳨ウ䛸
ྠᵝ䛻䠈⣽⬊ෆ䛷 '16$䛾ᙉ䛔⺯ගᙉᗘ䛜☜ㄆ䛥䜜䠈䜎䛯䠈),7& 䛸 '16$䛾⺯ග䛿Ⰻዲ䛻ඹᒁ
ᅾ䛧䛶䛔䛯䛣䛸䛛䜙 '16$ 䛜 %6$ 䛻⤖ྜ䛧䛯≧ែ䛷⣽⬊ෆ䜈ྲྀ䜚㎸䜎䜜䛶䛔䜛䛣䛸䛜☜ㄆ䛥䜜䛯 
)LJ 䠊୍᪉䛷䠈䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䛾ᡂศ䜢♧䛩 ),7& 䜔 '16$ 䛸䝸䝫䝋䞊䝮䛾⭷ᡂศ䜢♧䛩
&\ 䛾ඹᒁᅾ䛿䜋䛸䜣䛹ぢ䜙䜜䛺䛛䛳䛯䛣䛸䛛䜙䠈'16$%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿⣽⬊ෆྲྀ䜚㎸䜏ᚋ䛻䠈
㏿䜔䛛䛻ෆໟ䛥䜜䛶䛔䜛 '16$ཬ䜃 %6$䜢䝸䝫䝋䞊䝮䛛䜙ᨺฟ䛧䛯䛸᥎ᐹ䛥䜜䛯䠊

 










)LJIn vitroFHOOXODUXSWDNHRI'16$%6$OLSRVRPHLQWR$V3&FHOOVDVGHWHUPLQHGODVHU
VFDQQLQJFRQIRFDOPLFURVFRS\


➨ ⠇㻌 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾 $V3&⣽⬊䛻ᑐ䛩䜛ᢠ⭘⒆ຠᯝ

ḟ䛻䠈$V3&⣽⬊䛻 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮ཬ䜃䜰䝤䝷䜻䝃䞁䜢ῧຍ䛧䠈᫬㛫ᚋ䛾ᢠ⭘⒆ຠ
ᯝ䜢ホ౯䛧䛯䠊䛭䛾⤖ᯝ䠈 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮ཬ䜃䜰䝤䝷䜻䝃䞁䛿䠈$V3& ⣽⬊䛻ᑐ䛧䛶⃰ᗘ
౫Ꮡⓗ䛺ᢠ⭘⒆ຠᯝ䜢♧䛧䛯 )LJ䠊䜎䛯䠈$V3&⣽⬊䛻䛚䛡䜛 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮ཬ䜃䜰
䝤䝷䜻䝃䞁䛾 ,&䜢⟬ฟ䛧䛯䛸䛣䜝䠈䛭䜜䛮䜜 Q0ཬ䜃 Q0䛷䛒䛳䛯䠊

 
 

㻌 










)LJIn vitroDQWLWXPRUHIIHFWRI37;%6$OLSRVRPHDQG$EUD[DQHDJDLQVW$V3&FHOOV
&HOOV ZHUH WUHDWHG ZLWK 37;%6$OLSRVRPH DQG$EUD[DQH IRU K DQG WKHQ:67 DVVD\ZDV
FDUULHGRXWWRTXDQWLI\YLDEOHFHOOV$OOYDOXHVDUHUHSUHVHQWHGWKHPHDQ6'Q 


➨ ⠇㻌 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾⭘⒆㞟✚ᛶ

37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛜 in vivo 䛻䛚䛔䛶ᢠ⭘⒆ຠᯝ䜢♧䛩䛻䛿䠈⭘⒆㒊఩䜈฿㐩䛩䜛ᚲせ䛜
䛒䜛䠊䛭䛣䛷䠈$V3& ᢸ䛜䜣䝰䝕䝹䝬䜴䝇䜢స〇䛧䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾⭘⒆㞟✚ᛶ䜢ホ౯䛧
䛯䠊⭘⒆㞟✚ᛶ䛿䠈䝸䝫䝋䞊䝮⭷䜢⺯ගⰍ⣲䛷䛒䜛 &\ 䛷ᶆ㆑䛧䛯 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢䝬䜴䝇
䛻㟼⬦ෆᢞ୚䛧䠈⤒᫬ⓗ䛻⺯ග䜲䝯䞊䝆䞁䜾⿦⨨ ,9,6䛷 ᐃ䛧䛯䠊䛭䛾⤖ᯝ䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊
䝮䛾⭘⒆㒊఩䜈䛾㞟✚䛿䠈ᢞ୚  ᫬㛫ᚋ䛛䜙☜ㄆ䛥䜜䠈ᢞ୚  ᫬㛫ᚋ䛻䛿⭘⒆㒊఩䛻䛚䛔䛶
ᙉ䛔⺯ගᙉᗘ䛜ほᐹ䛥䜜䛯 )LJ$䠊䛥䜙䛻䠈᫬㛫ᚋ䛻᦬ฟ䛧䛯ྛ⮚ჾ䛾⺯ගᙉᗘ䜢 ᐃ䛧
䛯⤖ᯝ䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾⭁⮚䜈䛾㧗䛔㞟✚䛜ぢ䜙䜜䠈ḟ䛔䛷⭘⒆䛷㧗䛔㞟✚䛜ほᐹ䛥䜜
䛯 )LJ%䠊௨ୖ䛾⤖ᯝ䜘䜚䠈 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䠈⭘⒆㞟✚ᛶ䜢♧䛩䛣䛸䛜᫂䜙䛛䛸䛺䛳䛯䠊


 












)LJ7XPRUDFFXPXODWLRQRI&\ODEHOHG37;%6$OLSRVRPHLQ$V3&EHDULQJPLFH
$ )OXRUHVFHQFH LPDJHV ZHUH WDNHQ DW     DQG  KRXUV DIWHU &\ODEHOHG 37;%6$
OLSRVRPHLQMHFWLRQ%)OXRUHVFHQFHLQWHQVLW\RILVRODWHGWLVVXHVDWKRXUVDIWHU&\ORDGHG37;
%6$OLSRVRPHLQMHFWLRQ0LFHZHUHLQWUDYHQRXVO\LQMHFWHG&\ODEHOHG37;%6$OLSRVRPHDWDGRVH
RIPJNJRI37;)OXRUHVFHQFHLQWHQVLWLHVZHUHGHWHFWHGE\,9,6(DFKFROXPQUHSUHVHQWV WKH
PHDQ6'Q 

 
 
➨ ⠇㻌 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾 $V3&ᢸ䛜䜣䝰䝕䝹䝬䜴䝇䛻ᑐ䛩䜛ᢠ⭘⒆ຠᯝ

37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾⭘⒆㒊఩䜈䛾㧗䛔㞟✚ᛶ䛜᫂䜙䛛䛸䛺䛳䛯䛯䜑䠈$V3& ᢸ䛜䜣䝬䜴䝇
䜢⏝䛔䛶 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮ཬ䜃䜰䝤䝷䜻䝃䞁䛾ᢠ⭘⒆ຠᯝ䜢ẚ㍑᳨ウ䛧䛯䠊ᢠ⭘⒆ຠᯝ䛿䠈
$V3&ᢸ䛜䜣䝰䝕䝹䝬䜴䝇䛻 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮ཬ䜃䜰䝤䝷䜻䝃䞁PJNJ37;ᙜ㔞䜢
㐌  ᅇᢞ୚䛧䠈⭘⒆య✚ཬ䜃  ᪥┠䛻䛚䛡䜛⭘⒆㔜㔞䜢 ᐃ䛧䛯䠊䛭䛾⤖ᯝ䠈37;%6$䝸䝫䝋
䞊䝮ཬ䜃䜰䝤䝷䜻䝃䞁䛸䜒䛻⭘⒆ቑṪᢚไຠᯝ䛜ほᐹ䛥䜜䛯䛜䠈䜰䝤䝷䜻䝃䞁䜘䜚䜒 37;%6$
䝸䝫䝋䞊䝮䛻䛚䛔䛶⭘⒆ቑṪ䜢ᢚไ䛩䜛ഴྥ䛜㧗䛛䛳䛯 )LJ $䠊䛥䜙䛻䠈⭘⒆య✚ኚ໬䛾⤖
ᯝ䛻క䛳䛶䠈ᢞ୚㛤ጞ  ᪥┠䛻᦬ฟ䛧䛯⭘⒆䛾㔜㔞䛿䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛷᭱䜒ᑠ䛥䛛䛳䛯
)LJ%DQG&䠊

)LJ  In vivo DQWL WXPRUHIILFDF\LQ$V3&
EHDULQJ PLFH WKDW WUHDWHG ZLWK VDOLQH
37;%6$OLSRVRPHDQG $EUD[DQH
$ 5HODWLYH WXPRU YROXPH SURILOHV %
7XPRU ZHLJKW DQG & DSSHDUDQFH RI LVRODWHG
WXPRUVFDOHEDULVFP7KHPLFHZHUHWUHDWHGZLWKVDOLQH37;%6$OLSRVRPHDQG$EUD[DQHDW
PJNJRI37;HTXLYDOHQWWZLFHDZHHN'DWDDUHUHSUHVHQWHGWKHPHDQ6'Q 
䜎䛯䠈๪స⏝ホ౯䛸䛧䛶య㔜ኚ໬䜢ほᐹ䛧䛯䛸䛣䜝䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮ᢞ୚䛻䜘䜛య㔜ῶᑡ
䛿ぢ䜙䜜䛺䛛䛳䛯 )LJ 䠊䛥䜙䛻䠈37;䛾๪స⏝䛾 䛴䛷䛒䜛㦵㧊ᢚไ䜢ホ౯䛩䜛䛯䜑䛻ᢞ୚
㛤ጞ  ᪥┠䛻⾑⟬䜢 ᐃ䛧䛯⤖ᯝ䠈⏕⌮㣗ሷỈᢞ୚⩌䛸ẚ㍑䛧䛶 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮ཬ䜃䜰
䝤䝷䜻䝃䞁ᢞ୚⩌䛻䛚䛡䜛⾑⌫ᩘ䛾᭷ព䛺ኚ໬䛿ぢ䜙䜜䛪 7DEOH䠈㦵㧊ᢚไ䛻䜘䜛๪స⏝
 
䛿ほᐹ䛥䜜䛺䛛䛳䛯䠊௨ୖ䛾⤖ᯝ䜘䜚䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䠈37;䛻䜘䜛๪స⏝䜢♧䛩䛣䛸䛺䛟䠈
䜰䝤䝷䜻䝃䞁䜘䜚㧗䛔ᢠ⭘⒆ຠᯝ䜢♧䛩䛣䛸䛜᫂䜙䛛䛸䛺䛳䛯䠊











)LJ%RG\ZHLJKWSURILOHVLQ$V3&EHDULQJPLFH
7KH PLFH ZHUH WUHDWHG ZLWK VDOLQH 37;%6$OLSRVRPH DQG $EUD[DQH DW  PJNJ RI 37;
HTXLYDOHQWWZLFHDZHHN'DWDDUHUHSUHVHQWHGWKHPHDQ6'Q 


7DEOH7KHHIIHFWRI37;%6$OLSRVRPHDQG$EUD[DQHRQKHPDWRORJ\ LQ$V3&EHDULQJ
PLFH

:%&
ȝ/
5%&
ȝ/
3/7
ȝ/
6DOLQH   
37;%6$OLSRVRPH   
$EUD[DQH   
$OOYDOXHVDUHUHSUHVHQWHGWKHPHDQ6'Q 
 
➨ ⠇㻌 ⪃ᐹ

㞴἞ᛶ䛜䜣䛾  䛴䛷䛒䜛⮅⮚䛜䜣䛿䠈ணᚋ䛜ᴟ䜑䛶୙Ⰻ䛷䛒䜚䠈 ᖺ⏕Ꮡ⋡䛿ᝈ⪅඲య䛾⣙
䛸᥎ᐃ䛥䜜䠈⮅⮚䛜䜣䛻䜘䜛Ṛஸ⪅ᩘ䛿ᛴ㏿䛻ቑຍ䛧䛶䛔䜛 䠊እ⛉ⓗ἞⒪䛿၏୍⮅⮚䛜䜣
䜢᰿἞䛷䛝䜛἞⒪ἲ䛷䛒䜛䛜䠈Ⓨぢ᫬䛻䛿㌿⛣䛧䛶䛔䛯䜚䠈ษ㝖୙⬟䛷䛒䜛ሙྜ䛜ከ䛔䠊䛣䛾䜘䛖
䛺἞⒵ษ㝖୙⬟䛺⮅⮚䛜䜣䛻ᑐ䛧䛶䛿ᶆ‽ⓗ䛺἞⒪䛸䛧䛶௦ㅰᣕᢠᛶᢠ䛜䜣๣䛷䛒䜛䝀䝮䝅䝍䝡
䞁䛺䛹䜢⏝䛔䛯⸆≀⒪ἲ䛜⾜䜟䜜䜛䛜䠈⮅⮚䛜䜣䛿໬Ꮫ⒪ἲ䛻ᑐ䛧䛶᢬ᢠᛶ䜢♧䛩䛣䛸䛜ከ䛟䜟
䛪䛛䛺ຠᯝ䛧䛛ᚓ䜙䜜䛺䛔䠊ᐇ㝿䛻䠈䝷䞁䝎䝮໬⮫ᗋヨ㦂䛻䛚䛔䛶䝀䝮䝅䝍䝡䞁༢๣䛻䜘䜛⏕Ꮡᮇ
㛫୰ኸ್䛿 䞄᭶௨ୗ䛷䛒䜛䛣䛸䛜ሗ࿌䛥䜜䛶䛔䜛 䠊㏆ᖺ䛷䛿䠈+6$䛻 37;䜢⤖ྜ䛥䛫䛯〇๣
䛷䛒䜛䜰䝤䝷䜻䝃䞁䛸䝀䝮䝅䝍䝡䞁䛾ే⏝⒪ἲ䛜἞⒵ษ㝖୙⬟䛺⮅⮚䛜䜣䛾᥎ዡ䝺䝆䝯䞁䛸䛧䛶
ᢎㄆ䛥䜜 䠈䛭䛾ຠᯝ䛿ከ䛟䛾⮫ᗋヨ㦂䛻䛚䛔䛶ド᫂䛥䜜䛶䛔䜛 䠊䛭䛣䛷ᮏ❶䛷䛿䠈㞴἞ᛶ
䛜䜣䛷䛒䜛⮅⮚䛜䜣䛻ᑐ䛩䜛 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾᪂つ〇๣䛸䛧䛶䛾᭷ຠᛶ䜢ホ౯䛩䜛䛯䜑䛻䠈
ྠ䛨䜰䝹䝤䝭䞁䛸 37;䜢⤌䜏ྜ䜟䛫䛯〇๣䛷䛒䜛䜰䝤䝷䜻䝃䞁䛸ẚ㍑᳨ウ䛧䛯䠊
37; 䛜ᢠ⭘⒆ຠᯝ䜢Ⓨ᥹䛩䜛䛯䜑䛻䛿⣽⬊ෆ䜈ྲྀ䜚㎸䜎䜜䜛ᚲせ䛜䛒䜛䛯䜑䠈➨  ❶䛾
0&) ங䛜䜣⣽⬊䜢⏝䛔䛯ྲྀ䜚㎸䜏ᐇ㦂䛸ྠᵝ䛻䠈'16$ 䜢䝰䝕䝹⸆≀䛸䛧䠈䝖䝸䝥䝹⺯ගᶆ㆑
'16$%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾$V3&⣽⬊䜈䛾⣽⬊ෆྲྀ䜚㎸䜏䜢ඹ↔Ⅼ䝺䞊䝄䞊㢧ᚤ㙾䛷ほᐹ䛧䛯䠊
䛭䛾⤖ᯝ䠈'16$%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䠈0&) ⣽⬊䛸ྠᵝ䛻䝸䝫䝋䞊䝮ᵓ㐀䛾≧ែ䛷 $V3& ⣽⬊
ෆ䛻ྲྀ䜚㎸䜎䜜䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛻ෆໟ䛥䜜䛶䛔䜛⸆≀䛿䠈⣽⬊ෆ䛻ྲྀ䜚㎸䜎䜜䛯ᚋ䛻 %6$⸆≀
」ྜయ䛸䛧䛶䝸䝫䝋䞊䝮䛛䜙ᨺฟ䛥䜜䛶䛔䜛䛣䛸䛜♧၀䛥䜜䛯 )LJ 䠊䛭䛣䛷ḟ䛻䠈$V3& ⣽⬊
䛻ᑐ䛩䜛ᢠ⭘⒆ຠᯝ䜢஧ḟඖᇵ㣴᮲௳ୗ䛷ホ౯䛧䛯䠊37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䠈䜰䝤䝷䜻䝃䞁䛸
ྠᵝ䛻 37; ⃰ᗘ౫Ꮡⓗ䛺ᢠ⭘⒆ຠᯝ䜢♧䛧䛯䛜䠈,&䛿 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮 Q0 䛸ẚ
㍑䛧䛶䜰䝤䝷䜻䝃䞁䛷ప䛟 Q0䠈䜰䝤䝷䜻䝃䞁䛜䜘䜚㧗䛔ᢠ⭘⒆ຠᯝ䜢♧䛩䛣䛸䛜᫂䜙䛛䛸
䛺䛳䛯䠊&KDWWHUMHH䜙䛿䠈QDESDFOLWD[HO䛿 FDYHROLQ䜢௓ᅾ䛧䛶⣽⬊ෆ䜈ྲྀ䜚㎸䜎䜜䜛䛣䛸䜢ሗ࿌䛧
䛶䛔䜛 䠊䜎䛯䠈'DYLGVRQ 䜙䛿䠈⮅⮚䛜䜣䛿䜰䝹䝤䝭䞁䜢ቑṪ䛾ᰤ㣴※䛸䛧䛶฼⏝䛧䠈✚ᴟⓗ䛻⣽
⬊ෆ䜈ྲྀ䜚㎸䜣䛷䛔䜛䛣䛸䜢᫂䜙䛛䛸䛧䛶䛔䜛 䠊୍᪉䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾䜘䛖䛻⾲㠃䜢 3(*
ಟ㣭䛧䛶䛔䜛䝸䝫䝋䞊䝮䛷䛿䠈3(* ಟ㣭䛻䜘䜚ᙧᡂ䛥䜜䜛䝸䝫䝋䞊䝮⭷⾲㠃䛾Ỉ࿴ᒙ䛿䛜䜣⣽⬊䜈
䛾ྲྀ䜚㎸䜏䜢ጉ䛢䜛䛣䛸䛜ᗈ䛟▱䜙䜜䛶䛔䜛 䠊䛣䜜䜙䛾䜶䝡䝕䞁䝇䜢⥲ྜ䛧䛶⪃䛘䜛䛸䠈༢⣧䛺
+6$37; 」ྜయ䛷䛒䜛䜰䝤䝷䜻䝃䞁䛿 FDYHROLQ 䜢௓䛧䛶㏿䜔䛛䛻⣽⬊ෆ䛻ྲྀ䜚㎸䜎䜜䜛䛾䛻
ᑐ䛧䛶䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿⾲㠃䛾 3(*ಟ㣭䛻䜘䛳䛶ᙧᡂ䛥䜜䛯Ỉ࿴ᒙ䛻䜘䜚⣽⬊ෆ䜈䛾ྲྀ䜚
㎸䜏䛜ጉ䛢䜙䜜䛯䛯䜑䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䜰䝤䝷䜻䝃䞁䛸ẚ㍑䛧䛶㧗䛔 ,& 䜢♧䛧䛯䛸᥎ᐹ
䛥䜜䜛䠊䛧䛛䛧䛺䛜䜙䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䠈$V3&⣽⬊䛻ᑐ䛧䛶᫂䜙䛛䛺ᢠ⭘⒆ຠᯝ䜢♧䛧䛯
䛣䛸䛛䜙䠈in vivo䛻䛚䛔䛶⭘⒆㒊఩䜈㞟✚䛩䜜䜀⮅⮚䛜䜣䛻ᑐ䛩䜛ᢠ⭘⒆ຠᯝ䛜ᮇᚅ䛷䛝䜛䛸⪃
䛘䜙䜜䛯䠊
 
䛭䛣䛷䠈$V3&ᢸ䛜䜣䝰䝕䝹䝬䜴䝇䜢స〇䛧䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾 in vivo䛻䛚䛡䜛ᢠ⭘⒆
ຠᯝ䜢ホ౯䛧䛯䠊ஈ⾑ᛶ⭘⒆䛷䛒䜚㛫㉁䛜㇏ᐩ䛺⮅⮚䛜䜣䛿䠈䛣䜜䜙䛜ጉ䛢䛸䛺䜚ᢠ䛜䜣๣䜔䝸䝫
䝋䞊䝮➼䛾㧗ศᏊ〇๣䛾⭘⒆㒊఩䜈䛾㏦㐩䛾ῶᑡ䛜ᠱᛕ䛥䜜䜛 䠊䜎䛪䠈 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮
䛾䝸䝫䝋䞊䝮⭷䜢 &\ 䛷ᶆ㆑䛧䠈$V3& ᢸ䛜䜣䝰䝕䝹䝬䜴䝇䛻䛚䛡䜛 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾⭘
⒆㞟✚ᛶ䜢 ,9,6䛻䛶ホ౯䛧䛯䠊䛭䛾⤖ᯝ䠈ᢞ୚ ᫬㛫ᚋ䛛䜙 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾⭘⒆㒊఩䜈
䛾㞟✚䛜ぢ䜙䜜䠈ᢞ୚ ᫬㛫䛻㧗䛔⺯ගᙉᗘ䛜ᚓ䜙䜜䛯 )LJ$䠊䜎䛯䠈ᢞ୚ ᫬㛫ᚋ䛻᦬
ฟ䛧䛯⭘⒆ཬ䜃ྛ⮚ჾ䛾⺯ගᙉᗘ䜢ᐃ㔞䛧䛯䛸䛣䜝䠈➨  ❶䛾೺ᖖ䝬䜴䝇䜢⏝䛔䛯 %6$䝸䝫䝋䞊
䝮䛾⏕యෆศᕸ䛾᳨ウ⤖ᯝ )LJ% 䛸ྠᵝ䛻⭁⮚䜈䛾㧗䛔ศᕸ䛜ほᐹ䛥䜜䛯䜒䛾䛾䠈⭘⒆㒊
఩䛷ḟ䛻㧗䛔㞟✚䜢♧䛧䛯 )LJ %䠊䛣䛾⤖ᯝ䜘䜚䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿ஈ⾑ᛶ⭘⒆䛷䛒䜛
⮅⮚䛜䜣䛻䛚䛔䛶䜒㧗䛔⭘⒆㞟✚ᛶ䜢♧䛩䛣䛸䛜᫂䜙䛛䛸䛺䛳䛯䠊䛭䛣䛷ᐇ㝿䛻 37;%6$䝸䝫䝋
䞊䝮䛾⮅⮚䛜䜣䛻ᑐ䛩䜛ᢠ⭘⒆ຠᯝ䜢ホ౯䛩䜉䛟䠈$V3&ᢸ䛜䜣䝰䝕䝹䝬䜴䝇䛻 37;%6$䝸䝫
䝋䞊䝮ཪ䛿䜰䝤䝷䜻䝃䞁䜢㐌 ᅇᢞ୚䛧䠈⭘⒆ቑṪᢚไຠᯝ䜢ホ౯䛧䛯䠊䛭䛾⤖ᯝ䠈⭘⒆య✚䛿䠈
⏕⌮㣗ሷỈᢞ୚⩌! 䜰䝤䝷䜻䝃䞁ᢞ୚⩌!37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮ᢞ୚⩌䛾㡰䛷ቑṪ䛧䛶䛚䜚䠈
37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾㧗䛔ᢠ⭘⒆ຠᯝ䛜 in vivo 䛻䛚䛔䛶䜒ド᫂䛥䜜䛯 )LJ 䠊䛣䛣䛷䠈37;
%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛸䜰䝤䝷䜻䝃䞁䛾ᢠ⭘⒆ຠᯝ䜢 in vitro 䛸 in vivo 䛻䛚䛔䛶ẚ㍑䛧䛶䜏䜛䛸䠈஧ḟ
ඖᇵ㣴⣽⬊䜢⏝䛔䛯ᢠ⭘⒆ຠᯝ䛾⤖ᯝ䛸 in vivo 䛻䛚䛡䜛ᢠ⭘⒆ຠᯝ䛻䛿㏫㌿䛾⌧㇟䛜⏕䛨䛶
䛔䜛䠊䛣䜜䛿䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛸䜰䝤䝷䜻䝃䞁䛾⭘⒆ศᕸ㔞䛾㐪䛔䛻䜘䜛䜒䛾䛸⪃䛘䜙䜜䜛䠊
ᮏ◊✲䛻䛚䛔䛶䠈䜰䝤䝷䜻䝃䞁䛾⭘⒆㞟✚ᛶ䛻䛴䛔䛶᳨ウ䛧䛶䛔䛺䛔䛯䜑┤᥋ⓗ䛺ẚ㍑䛿䛷䛝
䛺䛔䛜䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾⭘⒆㒊఩䜈䛾㧗䛔㞟✚ᛶ䛜䛣䛾㏫㌿⌧㇟䜢⏕䛨䛯୍ᅉ䛸⪃䛘䜙
䜜䜛䠊䜎䛯䠈37;䛾๪స⏝䛾䛴䛸䛧䛶㦵㧊ᢚไ䛜▱䜙䜜䛶䛔䜛䛜䠈ᮏ◊✲᮲௳ୗ䛷䛿37;%6$
䝸䝫䝋䞊䝮ཬ䜃䜰䝤䝷䜻䝃䞁䛸䜒䛻㦵㧊ᢚไ䛿ぢ䜙䜜䛺䛛䛳䛯䛣䛸䛻ຍ䛘䠈య㔜ῶᑡ䜒↓䛛䛳䛯䛣
䛸䛛䜙䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿Ᏻ඲ᛶ䛜㧗䛟䠈⮅⮚䛜䜣䛻ᑐ䛧䛶㧗䛔ᢠ⭘⒆ຠᯝ䜢ᣢ䛳䛯〇๣䛷
䛒䜛䛸⪃䛘䜙䜜䜛䠊
ᮏ❶䛻䛚䛡䜛᳨ウ䛷䛿䠈⮅⮚䛜䜣䛻ᑐ䛩䜛 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮ཬ䜃䜰䝤䝷䜻䝃䞁䛾༢๣ᢞ
୚䛻䜘䜛ẚ㍑ホ౯䜢⾜䛳䛯䛜䠈⮅䛜䜣デ⒪䜺䜲䝗䝷䜲䞁䛻䜘䜛䛸䠈䜰䝤䝷䜻䝃䞁䜢἞⒵ษ㝖୙⬟䛺
⮅⮚䛜䜣䛾἞⒪䛻౑⏝䛩䜛㝿䛻䛿䠈䝀䝮䝅䝍䝡䞁䛸䛾ే⏝⒪ἲ䛜᥎ዡ䛥䜜䛶䛔䜛 䠊䛭䜜ᨾ䠈
ᐇ㝿䛾⮫ᗋ౑⏝䜢᝿ᐃ䛧䛶䠈 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛸䝀䝮䝅䝍䝡䞁䜢ే⏝䛧䛯㝿䛾ᢠ⭘⒆ຠᯝ䛾
᳨ウ䜢௒ᚋ⾜䛖ᚲせ䛜䛒䜛䛸⪃䛘䜙䜜䜛䠊䛭䛾㝿䠈䝀䝮䝅䝍䝡䞁䛿䛭䛾Ỉ⁐ᛶ䛾㧗䛥䛛䜙䝸䝫䝋䞊䝮
ෆỈ┦䛻ᐜ᫆䛻ᑒධ䛷䛝䜛䛯䜑 䠈37;ཬ䜃䝀䝮䝅䝍䝡䞁䛾 ๣䜢ෆໟ䛧䛯 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢స
〇䛩䜛䛣䛸䛜ྍ⬟䛷䛒䜛䛸ᮇᚅ䛷䛝䜛䠊䝀䝮䝅䝍䝡䞁䛿పศᏊ㔞䛷Ỉ⁐ᛶ䛜㧗䛔 ⁐ゎᗘ a
PJP/䛯䜑䛻⾑୰䛷䛾༙ῶᮇ䛜▷䛟 aPLQ䠈䛭䜜䛻క䛔⭘⒆㒊఩䛷䛾䝀䝮䝅䝍䝡䞁⃰ᗘ
䛜ప䛔⤖ᯝ䛸䛧䛶༑ศ䛺⮫ᗋⓗ᭷⏝ᛶ䛜ᚓ䜙䜜䛺䛔䛸ゝ䜟䜜䛶䛔䜛 䠊䛭䛾䛯䜑䠈37; ཬ䜃䝀䝮
䝅䝍䝡䞁䛾 ๣䜢ෆໟ䛧䛯 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䝀䝮䝅䝍䝡䞁䛾ᙅⅬ䜢ඞ᭹䛩䜛䛸ྠ᫬䛻䠈37; 䛸䝀䝮
 
䝅䝍䝡䞁䛾┦஌ຠᯝ䜢᭱኱㝈䛻Ⓨ᥹䛷䛝䜛᪂つ %6$䝸䝫䝋䞊䝮〇๣䛸䛧䛶⮅⮚䛜䜣䛻ᑐ䛩䜛䛥䜙
䛺䜛ᢠ⭘⒆ຠᯝ䛾ྥୖ䛜ᮇᚅ䛥䜜䜛䠊 

 
 
➨ ⠇㻌 ᑠᣓ

㻌 ᮏ❶䛷䛿䠈⮅⮚䛜䜣⣽⬊䛷䛒䜛 $V3& ⣽⬊䜢⏝䛔䛶 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾 in vitro ཬ䜃 in 
vivo 䛻䛚䛡䜛ᢠ⭘⒆ຠᯝ䜢ษ㝖୙⬟䛺⮅⮚䛜䜣䛻㐺ᛂ䜢᭷䛩䜛䜰䝤䝷䜻䝃䞁䛸ẚ㍑᳨ウ䛧䛯䠊
௨ୗ䛻ᚓ䜙䜜䛯▱ぢ䜢せ⣙䛩䜛䠊

 $V3&⣽⬊䛻䝖䝸䝥䝹⺯ගᶆ㆑'16$%6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢ῧຍ䛧䠈ඹ↔Ⅼ䝺䞊䝄䞊㢧ᚤ㙾䛻
䜘䜚⣽⬊ෆྲྀ䜚㎸䜏䜢ほᐹ䛧䛯䛸䛣䜝䠈'16$%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䝸䝫䝋䞊䝮ᵓ㐀䜢ಖᣢ䛧䛯≧
ែ䛷⣽⬊ෆ䛻ྲྀ䜚㎸䜎䜜䠈ෆໟ䛥䛶䛔䜛 %6$ ཬ䜃⸆≀䛿⣽⬊ෆ䛻ྲྀ䜚㎸䜏ᚋ䛻䝸䝫䝋䞊䝮
䛛䜙ᨺฟ䛥䜜䛶䛔䜛䛸᥎ᐹ䛥䜜䛯䠊

 ḟඖᇵ㣴䛧䛯 $V3&⣽⬊䛻 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮ཬ䜃䜰䝤䝷䜻䝃䞁䜢ῧຍ䛧䠈᫬㛫ᚋ
䛾⣽⬊⏕Ꮡ⋡䜢ホ౯䛧䛯⤖ᯝ䠈37; ⃰ᗘ౫Ꮡⓗ䛺ᢠ⭘⒆ຠᯝ䜢♧䛧䛯䛜䠈,& 䛿䜰䝤䝷䜻
䝃䞁䛸ẚ㍑䛧䛶 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛷㧗್䜢♧䛧䛯䠊

 䝸䝫䝋䞊䝮⭷䜢 &\ ᶆ㆑䛧䛯 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢 $V3& ᢸ䛜䜣䝰䝕䝹䝬䜴䝇䛻㟼⬦ෆ
ᢞ୚䛧䛯⤖ᯝ䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾⭘⒆㒊఩䜈䛾㞟✚ᛶ䛜☜ㄆ䛥䜜䛯䠊䜎䛯䠈ᢞ୚  ᫬
㛫ᚋ䛾⭘⒆ཬ䜃ྛ⮚ჾ䛾⺯ගᙉᗘ䜢ᐃ㔞䛧䛯䛸䛣䜝䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿⭁⮚䛻ḟ䛔䛷
⭘⒆䛻ከ䛟ศᕸ䛧䛶䛔䜛䛣䛸䛜᫂䜙䛛䛸䛺䛳䛯䠊

 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮ཬ䜃䜰䝤䝷䜻䝃䞁䜢 $V3& ᢸ䛜䜣䝰䝕䝹䝬䜴䝇䛻㐌  ᅇᢞ୚䛧䠈⭘
⒆య✚䜢 ᐃ䛧䛯⤖ᯝ䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䜰䝤䝷䜻䝃䞁䜘䜚⭘⒆ቑṪ䛾ᢚไഴྥ䛜㧗
䛛䛳䛯䠊䛥䜙䛻䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢㢖ᅇᢞ୚䛧䛶䜒䠈㦵㧊ᢚไ䜔య㔜ῶᑡ➼䛾 37; 䛻
㉳ᅉ䛩䜛᫂䜙䛛䛺๪స⏝䛿ほᐹ䛥䜜䛺䛛䛳䛯䠊


㻌 ௨ୖ䛾⤖ᯝ䜘䜚䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䠈ஈ⾑ᛶ⭘⒆䛷䛒䜛⮅⮚䛜䜣䛻䛚䛔䛶䜒㧗䛔⭘⒆㞟✚
ᛶ䜢♧䛧䛯䠊䜎䛯䠈䛭䛾㧗䛔⭘⒆㞟✚ᛶ䛛䜙 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿⮅⮚䛜䜣䛻ᑐ䛧䛶䜰䝤䝷䜻䝃
䞁䜘䜚⭘⒆ቑṪ䛾ᢚไഴྥ䛜㧗䛔䛣䛸䛜᫂䜙䛛䛸䛺䛳䛯䠊௒ᅇᚓ䜙䜜䛯▱ぢ䜘䜚䠈37;%6$䝸䝫䝋
䞊䝮䛿㞴἞ᛶ䛜䜣䛷䛒䜛⮅⮚䛜䜣䛾᭷⏝䛺᪂つ〇๣䛻䛺䜚䛖䜛䛸ᮇᚅ䛷䛝䜛䠊
 
➨ ❶㻌 ⥲ᣓ

⏕య㐺ྜᛶ䛾㧗䛔䝸䝫䝋䞊䝮䛿䠈ᵝ䚻䛺≀㉁ ⸆≀䜔⏕⌮άᛶ≀㉁➼䜢ᑒධ䛩䜛䛣䛸䛜ྍ
⬟䛷䛒䜚䠈䜰䜽䝔䜱䝤䝍䞊䝀䝔䜱䞁䜾䜔䝟䝑䝅䝤䝍䞊䝀䝔䜱䞁䜾䜢௓䛧䛯⸆≀㍺㏦䜢┠ⓗ䛸䛧䛯 ''6
䜻䝱䝸䜰䛸䛧䛶ỗ⏝䛥䜜䛶䛔䜛䠊୍⯡ⓗ䛻⸆≀䜢䝸䝫䝋䞊䝮䛻ᑒධ䛩䜛ሙྜ䠈Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛿ෆỈ┦
䛻䠈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛿⬡㉁஧ศᏊ⭷䛻ᑒධ䛥䜜䜛䛜 䠈⬡㉁஧ศᏊ⭷䛾㡿ᇦ䛿ෆỈ┦䛸ẚ㍑䛧䛶
ᑠ䛥䛔䛯䜑䠈⬡㉁஧ศᏊ⭷䜈䛾㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾ᑒධ㔞䛻䛿ไ㝈䛜䛒䜛 䠊䜘䛳䛶䠈''6 䜻䝱䝸䜰
䛸䛧䛶⸆≀䛾ಖᣢᏳᐃᛶ䛸඘ሸ⋡䛾㧗䛔䝸䝫䝋䞊䝮䜢స〇䛩䜛䛻䛿⸆≀䜢ෆỈ┦䛻ᑒධ䛩䜛䛣䛸
䛜ᮃ䜎䜜䜛䠊䛧䛛䛧䛺䛜䜙䠈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䜢䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䜈ᑒධ䛩䜛䛣䛸䛿䛭䛾⁐ゎᗘ䛾ప䛥䛛
䜙㠀ᖖ䛻ᅔ㞴䛷䛒䜛䠊
䜰䝹䝤䝭䞁ศᏊୖ䛻䛿⸆≀⤖ྜ䝃䜲䝖䛜Ꮡᅾ䛧䛶䛚䜚䠈ᵝ䚻䛺㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛜⤖ྜ䛩䜛䛣䛸䛜
▱䜙䜜䛶䛔䜛 䠊㏆ᖺ䛷䛿䠈䛣䛾䜰䝹䝤䝭䞁䛾⸆≀⤖ྜ⬟䜢฼⏝䛧䛯ᵝ䚻䛺〇๣䛜㛤Ⓨ䛥䜜䛶䛚
䜚䠈୰䛷䜒䜰䝤䝷䜻䝃䞁䛿 +6$ 䛻 37; 䛜⤖ྜ䛩䜛䛣䛸䛷 37; 䛾⁐ゎᗘ䜢ྥୖ䛥䛫䜛䛣䛸䛻ᡂຌ
䛧䛯〇๣䛷䛒䜛䠊䛣䛾㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛸䜰䝹䝤䝭䞁䛾⤖ྜ䛻䜘䜚䠈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾⁐ゎᛶ䛾ୖ᪼䜢฼
⏝䛩䜛䛣䛸䛷䠈䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䜈䛾㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾ᑒධ䛜ྍ⬟䛻䛺䜛䛸⪃䛘䜙䜜䜛䠊䛭䛣䛷ᮏ◊
✲䛷䛿䠈䜰䝹䝤䝭䞁䛾⏕⌮ᶵ⬟䛾 䛴䛷䛒䜛⸆≀⤖ྜ⬟䛻╔┠䛧䠈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䜰䝹䝤䝭䞁」ྜ
య䜢䝸䝫䝋䞊䝮䛻㧗ᑒධ䛧䛯䜰䝹䝤䝭䞁䝸䝫䝋䞊䝮䛾ㄪ〇䛛䜙 in vivo 䛻䛚䛡䜛᭷⏝ᛶ䛻䛴䛔䛶᳨
ウ䜢⾜䛳䛯䠊
௨ୗ䛻ᚓ䜙䜜䛯▱ぢ䜢⥲ᣓ䛩䜛䠊

%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ㄪ〇䛸≀⌮໬Ꮫⓗホ౯ ➨ ❶
㧗⃰ᗘ䛾㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䜢䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䛻ᑒධ䛩䜛䛯䜑䛻䛿䠈䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䛻ከ䛟䛾
%6$䜢ᑒධ䛩䜛䛣䛸䛜㔜せ䛸䛺䜛䛯䜑䠈䛿䛨䜑䛻䠈᭱䜒ከ䛟䛾 %6$䜢ෆໟ䛩䜛 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ㄪ
〇᮲௳䜢᳨ウ䛧䛯䠊䛭䛾⤖ᯝ䠈Ỉ࿴⁐ᾮ䛸䛧䛶 PJP/䛾 %6$⁐ᾮ䜢⏝䛔䠈HJJ3& 䝁䝺䝇䝔
䝻䞊䝹 '63(3(*䛜 䝰䝹ẚ䛾ㄪ〇᮲௳ୗ䛻䛚䛔䛶䠈᭱䜒㧗䛔 %6$ᑒධ㔞䛜ᚓ
䜙䜜䛯 7DEOH  ཬ䜃 䠊䛣䛾᮲௳ୗ䛷స〇䛧䛯㻌 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ヲ⣽䛺ᵓ㐀䜢ゎᯒ䛧䛯䛸䛣䜝䠈
%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿⢏Ꮚᚄ⣙ QP 䛾㟁Ⲵⓗ䛻୰ᛶ䛾୍ᯛ⭷䝸䝫䝋䞊䝮䛷䛒䜚 %6$ 䛜䝸䝫䝋䞊䝮
䛾ෆỈ┦䛻ಖᣢ䛥䜜䛶䛔䛯 )LJཬ䜃 7DEOH䠊䜎䛯䠈 %6$䝸䝫䝋䞊䝮⾲㠃䛾 3(*ᒙ䛾≧ែ䜢
ゎᯒ䛧䛯䛸䛣䜝䠈㧗䛔Ᏻᐃᛶ䜢♧䛩䝤䝷䝑䝅䝳ᵓ㐀䜢䛸䛳䛶䛔䜛䛣䛸䛜♧၀䛥䜜䛯䠊䛣䛾⤖ᯝ䜢཯ᫎ
䛧䛶䠈 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䝸䝫䝋䞊䝮㛫ཪ䛿⾑⌫ᡂศ䛸䛾┦஫స⏝䛜ᢚไ䛥䜜䠈㧗䛔⾑ᾮ㐺ྜᛶ
)LJDQG7DEOH 䛸䠍䞄᭶௨ୖ䛻䜟䛯䜛≀⌮໬ᏛⓗᏳᐃᛶ )LJ䜢♧䛧䛯䠊䛥䜙䛻䠈䝸䝫
䝋䞊䝮ෆໟᚋ䛾 %6$ 䛾ᵓ㐀ཬ䜃ᶵ⬟䜢ホ౯䛧䛯䠊䛭䛾⤖ᯝ䠈%6$ 䛿䝸䝫䝋䞊䝮ෆໟᚋ䛻䜟䛪䛛
䛺จ㞟య䜢ᙧᡂ䛩䜛䜒䛾䛾ศゎ䜔㐣ᗘ䛾จ㞟䛿☜ㄆ䛥䜜䛪 )LJ 䠈䜎䛯䠈኱䛝䛺஧ḟᵓ㐀䛾ኚ
 
໬䜒ぢ䜙䜜䛺䛛䛳䛯 )LJཬ䜃 7DEOH䠊䛥䜙䛻䠈䜰䝹䝤䝭䞁䛾⸆≀⤖ྜ䛻῝䛟㛵୚䛧䛶䛔䜛䛣䛸䛜
▱䜙䜜䛶䛔䜛ศᏊෆ䛻၏୍㐟㞳≧ែ䛷Ꮡᅾ䛧䛶䛔䜛 &\V 䛾Ꮡᅾ≧ែ䜢☜ㄆ䛧䛯䛸䛣䜝 䠈䝸䝫
䝋䞊䝮䛻ෆໟ䛥䜜䛶䛔䜛%6$䛿ᴫ䛽䝏䜸䞊䝹ᇶ䜢ಖᣢ䛧䛶䛔䛯 )LJཬ䜃 䠊௨ୖ䛾⤖ᯝ䜘䜚䠈
%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛻ෆໟ䛥䜜䛶䛔䜛 %6$ 䛿ᵓ㐀䜢ಖᣢ䛧䛶䛚䜚䠈䝸䝫䝋䞊䝮䛻ෆໟᚋ䜒㞴Ỉ⁐ᛶ⸆
≀䛸䛾⤖ྜ䜢⥔ᣢ䛧䛶䛔䜛䛸⪃䛘䜙䜜䛯䠊
ຍ䛘䛶䠈''6䜻䝱䝸䜰䛸䛧䛶ᚲせ୙ྍḞ䛷䛒䜛⏕య㐺ྜᛶ䜢 in vivo䛷᳨ウ䛧䛯⤖ᯝ䠈%6$䝸䝫
䝋䞊䝮ᢞ୚ᚋ䛻⾑ᾮẘᛶ䠈⫢⮚ཬ䜃⭈⮚䛾യᐖ䛿ほᐹ䛥䜜䛪 7DEOH䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿㠀ᖖ
䛻⏕య㐺ྜᛶ䛜㧗䛔䛣䛸䛜᫂䜙䛛䛸䛺䛳䛯䠊䜎䛯䠈%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿ᚑ᮶䛾䝸䝫䝋䞊䝮〇๣䛸ྠᵝ
䛻⭁⮚䜈୺䛻ศᕸ䛧䛯 )LJ䠊

㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀ᑒධ %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ㄪ〇䛸᭷⏝ᛶホ౯ ➨ ❶
䜰䝹䝤䝭䞁䛻⤖ྜ䛩䜛䛣䛸䛜▱䜙䜜䛶䛔䜛 :)䠈'=3䠈37;䠈6,/ ཬ䜃 7$& 䛾  䛴䛾㞴Ỉ⁐ᛶ
⸆≀䛾 PJP/%6$ ⁐ᾮ䛻ᑐ䛩䜛⁐ゎᗘ䜢Ỉ䛸ẚ㍑䛧䛯䛸䛣䜝䠈%6$ ⁐ᾮ䛷䛿䠈䛭䜜䛮䜜⣙
ಸ䠈ಸ䠈ಸ䠈ಸཬ䜃 ಸ㧗䛟䛺䜚 )LJ䠈㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛜 %6$䛻⤖ྜ䛩䜛䛣䛸䛷⁐
ゎᗘ䛜ྥୖ䛩䜛䛣䛸䛜♧၀䛥䜜䛯䠊䛥䜙䛻䠈䛣䛾⁐ᾮ䜢⏝䛔䛶 %6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢స〇䛧䛯䛸䛣䜝䠈⢏
Ꮚᚄ䛺䛹䛾≀⌮໬Ꮫⓗ≉ᛶ䛻ᙳ㡪䛩䜛䛣䛸䛺䛟䠈䝤䝷䞁䜽䝸䝫䝋䞊䝮䛸ẚ㍑䛧䛶%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛻䛚
䛔䛶㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾඘ሸ⋡䛜๻ⓗ䛻ቑຍ䛧䛯 7DEOH  ཬ䜃 䠊䜎䛯䠈⅖⑕ᛶ⑌ᝈ䛷䛒䜛₽⒆ᛶ
኱⭠⅖䛾䝰䝕䝹䝬䜴䝇䛻 7$&%6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢㟼⬦ෆᢞ୚䛧䛯䛸䛣䜝䠈⅖⑕ ኱⭠䛾㛗䛥䛾▷
⦰ཬ䜃኱⭠⤌⧊യᐖ䛾ᢚไഴྥ䜢♧䛧䛯 )LJ䠊

䜶䝍䝜䞊䝹⁐ᾮ䜢⏝䛔䛯ᨵⰋᆺ %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾స〇 ➨ ❶
㞴Ỉ⁐ᛶ⸆≀䛾䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䜈䛾඘ሸ⋡䛾䛥䜙䛺䜛ྥୖ䜢┠ᣦ䛧䠈䜶䝍䝜䞊䝹䜢㞴Ỉ
⁐ᛶ⸆≀䛾⁐ゎ⿵ຓ๣䛸䛧䛶⏝䛔䛶ᨵⰋᆺ %6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾స〇䜢⾜䛳䛯䠊䛭䛾⤖ᯝ䠈䜶䝍
䝜䞊䝹䛾ῧຍ䛿䠈%6$䛾ᵓ㐀䛻ᙳ㡪䜢୚䛘䜛䛣䛸䛺䛟 )LJ ཬ䜃 7DEOH䠈%6$⁐ᾮ୰䛻䛚䛡
䜛 37; 䛾⁐ゎᗘ䜢ⴭ䛧䛟ቑຍ䛥䛫䛯 )LJ 䠊䛥䜙䛻䠈37; 䜢⁐ゎ䛧䛯 䜶䝍䝜䞊䝹䜢ྵ䜐
%6$⁐ᾮ PJP/䜢Ỉ࿴⁐ᾮ䛸䛧䛶౑⏝䛩䜛䛣䛸䛷䠈37;䛾 %6$䝸䝫䝋䞊䝮ෆỈ┦䜈䛾඘
ሸ⋡䛜ቑຍ䛧䛯 7DEOH䠊䜎䛯䠈䜶䝍䝜䞊䝹䜢⏝䛔䛶స〇䛧䛯 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䠈ෆ
Ỉ┦䛻 %6$ཬ䜃 37;䜢ෆໟ䛧䛯㟁Ⲵⓗ䛻୰ᛶ䛺⢏Ꮚᚄ⣙ QP䛾⌫≧䛾୍ᯛ⭷䝸䝫䝋䞊䝮䛷
䛒䜚䠈䝸䝫䝋䞊䝮 ಶ䛒䛯䜚⣙ PJP/ཬ䜃 PJP/䛾 %6$ཬ䜃 37;䜢ෆỈ┦䛻ᑒධ䛧䛶
䛔䜛䛸᥎ᐹ䛥䜜䛯 )LJཬ䜃 䠊

ங䛜䜣⣽⬊䛻ᑐ䛩䜛 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾᭷⏝ᛶホ౯ ➨ ❶
37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ங䛜䜣⣽⬊䜈䛾ྲྀ䜚㎸䜏䜢ホ౯䛩䜛䛯䜑䛻䠈䜰䝹䝤䝭䞁䛸⤖ྜ䛩䜛䛣䛸
 
䛷ᙉ䛔⺯ග䜢Ⓨ䛩䜛 '16$ 䜢䝰䝕䝹⸆≀䛸䛧䛯䝖䝸䝥䝹⺯ගᶆ㆑䛧䛯 '16$%6$䝸䝫䝋䞊䝮䜢⏝
䛔䛶ங䛜䜣⣽⬊䛷䛒䜛 0&) ⣽⬊䜈䛾ྲྀ䜚㎸䜏䜢ඹ↔Ⅼ䝺䞊䝄䞊㢧ᚤ㙾䛷ほᐹ䛧䛯䠊䛭䛾⤖ᯝ䠈
'16$%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䝸䝫䝋䞊䝮ᵓ㐀䜢ಖᣢ䛧䛯≧ែ䛷⣽⬊ෆ䛻ྲྀ䜚㎸䜎䜜䠈ෆໟ䛥䜜䛶䛔䜛
%6$ ཬ䜃⸆≀䛿⣽⬊ෆ䛻ྲྀ䜚㎸䜏ᚋ䛻䝸䝫䝋䞊䝮䛛䜙ᨺฟ䛥䜜䜛䛸᥎ᐹ䛥䜜䛯 )LJ 䠊ḟ䛻䠈
ḟඖᇵ㣴䛧䛯ཷᐜయⓎ⌧䛾␗䛺䜛 0&) ⣽⬊ཬ䜃 0'$0% ⣽⬊䛻ᑐ䛩䜛⣽⬊ẘᛶ䜢ホ
౯䛧䛯䛸䛣䜝䠈37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䠈37; ⃰ᗘ౫Ꮡⓗ䛺ᢠ⭘⒆ຠᯝ䜢♧䛧䠈37; ཬ䜃䜰䝤䝷䜻
䝃䞁䛸ྠ⛬ᗘ䛾 ,&䜢♧䛧䛯 )LJཬ䜃 7DEOH䠊䛥䜙䛻䠈⏕యෆ䛾≧ែ䛻㏆䛔䛸ゝ䜟䜜䛶䛔
䜛 ḟඖᇵ㣴䛧䛯0&) 䝇䝣䜵䝻䜲䝗ཬ䜃0'$0% 䝇䝣䜵䝻䜲䝗䛻ᑐ䛧䛶䜒 37;%6$䝸䝫䝋
䞊䝮䛿䠈 37;ཬ䜃䜰䝤䝷䜻䝃䞁䛸ྠᵝ䛻⣽⬊ቑṪᢚไຠᯝ䜢♧䛧䛯 )LJཬ䜃 䠊

⮅⮚䛜䜣䛻ᑐ䛩䜛 37;䌦%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾ᢠ⭘⒆ຠᯝ ➨ ❶
⮅⮚䛜䜣⣽⬊䛷䛒䜛 $V3&⣽⬊䜢⏝䛔䛶 37;%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛾 in vitroཬ䜃 in vivo䛻䛚䛡
䜛ᢠ⭘⒆ຠᯝ䜢ษ㝖୙ྍ⬟䛺⮅⮚䛜䜣䛻㐺ᛂ䜢᭷䛩䜛䜰䝤䝷䜻䝃䞁䛸ẚ㍑᳨ウ䛧䛯䠊0&) ⣽
⬊䛸ྠᵝ䛻䠈$V3& ⣽⬊䛻䛚䛔䛶䜒䠈'16$%6$䝸䝫䝋䞊䝮䛿䝸䝫䝋䞊䝮ᵓ㐀䜢ಖᣢ䛧䛯≧ែ䛷
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